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1 - INTRODUCTION 
 
Les tumeurs primitives d’origine gliale de haut grade et les métastases représentent plus de 
la moitié des tumeurs cérébrales.  
Leur incidence, actuellement en augmentation, est un problème de santé publique 
nécessitant une expertise validée lors de Réunions de Concertation Pluridisciplinaire (RCP). 
Parmi les options à disposition du thérapeute, la radiothérapie est une des ressources 
essentielles.  
Une détérioration de l’état neurologique ou encore l’apparition d’une prise de contraste 
avec œdème péri-lésionnel et effet de masse en imagerie peuvent compromettre l’évolution 
attendue après irradiation. 
Se pose alors un véritable challenge diagnostique pour le radiologue, devant statuer entre 
des lésions radio-induites rassemblées sous le terme « radionécrose » et une progression 
tumorale, malgré un traitement adapté. Cette distinction est néanmoins indispensable pour 
une prise en charge ultérieure optimale, les mécanismes physiopathologiques impliqués et 
les options thérapeutiques en jeu étant radicalement différentes. 
Malgré des avis non consensuels, certains paramètres morphologiques, fonctionnels et 
métaboliques, obtenus à partir de séquences d’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) 
cérébrale multimodale, pourraient apporter une aide précieuse pour répondre à cette 
problématique. La médecine nucléaire, discipline utilisant des traceurs radioactifs, occupe 
également une place prépondérante dans le suivi des tumeurs traitées. 
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L’objectif principal de ce travail est, à partir d’une revue de la littérature, de définir quels 
sont les meilleurs outils en IRM multimodale pour distinguer radionécrose et récidive 
tumorale, dans le suivi de tumeurs cérébrales primitives et secondaires irradiées. 
 
L’objectif secondaire est de corréler les résultats obtenus en IRM multimodale, avec ceux 
d’un examen de médecine nucléaire de référence, la Tomographie par émission de positons, 
à la 18F-dihydroxyphénylalanine, couplée à la tomodensitométrie (TEP-TDM à la 18F-FDOPA). 
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2 -  RAPPELS 
 
2.1. Généralités sur les tumeurs cérébrales 
2.1.1. Historique et classification histologique OMS des tumeurs du système nerveux central. 
Historiquement, les prémisses de classification histologique des tumeurs cérébrales 
reposent sur les travaux de Cushing et Bailey en 1926 [1] et de Kernohan en 1949 [2]. 
 
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a établi, à partir de ces précédentes publications, 
une première classification en 1979 [3], révisée à plusieurs reprises, en 1993 [4], 2000 [5] et  
2007, par l’intégration successive de données immuno-histochimiques, clinico-radiologiques 
et moléculaires. 
 
La dernière version est la classification neuro-pathologique des tumeurs du système nerveux 
central, actuellement la plus utilisée [6]. 
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Figure 1 : Classification OMS des tumeurs du système nerveux central  
 
Elle représente un outil commun multidisciplinaire, destiné aux pathologistes, 
neurochirurgiens, radiologues et thérapeutes. 
Cette classification inclut à la fois les tumeurs d’origine primitive et secondaire. 
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2.1.2. Les tumeurs primitives du système nerveux central (TPSNC): rappels anatomiques et 
histologiques. L’exemple des tumeurs gliales. 
La terminologie de TPSNC est employée actuellement pour désigner tout processus tumoral 
primitif, siégeant dans l’encéphale, la moelle épinière, ses prolongements ou ses enveloppes 
[7]. 
 
 
 
Figure 2 : Anatomie du système nerveux central 
 
Parmi les tumeurs primitives, cette classification intègre un groupe hétérogène d’entités 
anatomo-pathologiques, développées à partir des différents constituants du système 
nerveux central.   
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Elle distingue 3  principaux types de tumeurs : 
- les tumeurs neuro-épithéliales qui sont développées à partir des cellules de la névroglie 
centrale, tissu de soutien du système nerveux, regroupant différents types cellulaires : les 
astrocytes, les oligodendrocytes, les cellules de la microglie et les cellules épendymaires.  
- les tumeurs développées aux dépens des nerfs crâniens, représentées principalement par 
les neurinomes. 
- les tumeurs développées à partir des méninges, enveloppes recouvrant le système nerveux, 
essentiellement  caractérisées par les méningiomes. 
  
Les tumeurs cérébrales primitives les plus fréquentes sont les tumeurs gliales [8], que nous 
allons aborder plus précisément.  
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2.1.2.1. Epidémiologie et facteurs de risque de tumeurs gliales 
Les tumeurs primitives d’origine gliale également appelées gliomes sont les plus fréquentes 
des tumeurs intracrâniennes primitives, représentant 81% des tumeurs malignes primitives 
de l’encéphale de l’adulte [9]. 
Divers facteurs de risque de survenue de gliomes ont été recensés, classés respectivement 
en facteurs intrinsèques et extrinsèques. 
Parmi les facteurs de risque intrinsèques, les principaux connus sont le sexe masculin, l’âge, 
l’origine ethnique caucasienne et certains syndromes héréditaires tels que la 
neurofibromatose de type 1 (aussi appelée maladie de Von Recklinghausen), la sclérose 
tubéreuse de Bourneville ou encore le syndrome de Li-Fraumeni. 
Au niveau extrinsèque, le principal facteur de risque établi concerne l’exposition aux 
radiations ionisantes à fortes doses.  
D’autres facteurs tels que les expositions professionnelles ou l’utilisation de téléphones 
cellulaires ont été étudiés sans qu’aucun lien de causalité n’ait pu être démontré [10]. 
Par ailleurs, des facteurs protecteurs, diminuant le risque de survenue de gliomes, ont 
également été rapportés dans la littérature, tels que l’antécédent de manifestations 
allergiques ou la présence d’un terrain atopique. 
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2.1.2.2. Grading des tumeurs gliales 
a- Selon la classification OMS de 2000 
L’analyse du pathologiste repose sur des critères purement histologiques, et notamment le 
type cellulaire prédominant, pouvant être de nature astrocytaire et/ou oligodendrogliale. 
Ainsi, trois types de gliomes sont définis : les astrocytomes, les oligodendrogliomes et les 
gliomes mixtes appelés oligo-astrocytomes. 
 
Figure 3 : Principaux types de gliomes selon la classification de l’OMS 2007                 
(d’après D. Figarella-Branger, 2008) 
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Après avoir défini le type histologique, l’étape suivante concerne l’identification du grade de 
malignité, à partir de cinq critères : la densité cellulaire, les atypies nucléaires, l’activité 
mitotique, l’existence d’une hyperplasie endothélio-capillaire et  la présence de nécrose. 
 
Ainsi quatre grades de malignité, de gravité croissante, ont été définis selon la classification 
OMS [5]. 
 
 
Figure 4 : Grading de la classification OMS des gliomes (d’après D. Figarella-Branger, 2012) 
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Le grade I est représenté principalement par l’astrocytome pilocytique, tumeur bénigne 
d’évolution lente. Il atteint l’enfant, l’adolescent ou l’adulte jeune [11]. 
Le grade II correspond aux astrocytomes diffus, tumeurs infiltrantes, dont les limites sont 
plus imprécises, avec in fine un risque de transformation maligne.  
Le grade III définissant les tumeurs anaplasiques peut survenir de novo ou secondairement à 
une tumeur de grade II. Ce sont des tumeurs agressives  ne présentant pas de territoire de 
nécrose. 
Enfin, le grade IV, forme la plus fréquente, représentant environ 45%  des gliomes, concerne 
les tumeurs malignes infiltrantes appelées glioblastomes [12]. 
De façon similaire, elles peuvent survenir de novo (glioblastome primaire) ou être 
secondaires à l’évolution péjorative d’une tumeur de grade inférieur (glioblastome 
secondaire).  
Elles sont histologiquement caractérisées par la présence de nécrose et/ou d’hyperplasie 
endothélio-capillaire. 
Leur pronostic est sombre, avec une survie moyenne de douze mois environ [13]. 
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b-  Selon la classification de l’Hôpital Saint-Anne 
Une autre classification, celle de l’Hôpital Saint-Anne a été élaborée en 1997 [14] afin de 
pallier aux faiblesses rapportées de la classification OMS, notamment concernant son 
manque de reproductibilité inter-observateur.  
Ainsi, la classification de l’Hôpital Saint-Anne s’est distinguée par la prise en compte de 
données d’imagerie, permettant de s’affranchir des écueils de représentativité des 
prélèvements en cas de tumeur hétérogène. 
Elle distingue deux grades A et B selon l’absence ou non d’hyperplasie endothéliale et/ou la 
présence d’une prise de contraste en IRM. 
 
 
Figure 5 : Grading des oligodendrogliomes de l’Hôpital Saint-Anne 
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2.1.2.3. Biologie moléculaire 
D’après les neuro-pathologistes, les critères morphologiques des classifications 
précédemment décrites s’avèreraient insuffisants pour prédire l’évolution clinique des 
tumeurs ainsi que leur réponse aux traitements.  
En effet, des tumeurs gliales présentant le même aspect histologique sous le microscope 
peuvent néanmoins évoluer de manière radicalement différente.  
 
Ainsi, des travaux récents ont établi, à partir de biomarqueurs moléculaires, une 
cartographie des altérations cytogénétiques et moléculaires des gliomes, statuant d’un 
pronostic et d’une prise en charge thérapeutique  variable. 
Parmi eux, le premier marqueur épigénétique recensé concerne la présence ou non d’une 
méthylation du promoteur du gène O-6-méthylguanine-DNA-méthyltransférase (MGMT), 
localisé sur le chromosome 10, codant pour une enzyme du même nom, impliquée dans la 
réparation des lésions induites à l’ADN. 
La méthylation du promoteur du gène MGMT serait associée à un meilleur pronostic, 
compte-tenu d’une meilleure chimiosensibilité. 
 
D’autres altérations chromosomiques et génétiques [15] impliquées dans le processus de 
gliomagenèse ont également été identifiées. 
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Parmi elles, la délétion combinée des bras chromosomiques 1p et 19q, reflet d’une 
translocation déséquilibrée t (1 ; 19) (q10 ; p10) serait associée au phénotype 
oligodendroglial. Elle est observée essentiellement en cas d’oligodendrogliomes 
anaplasiques et de gliomes mixtes anaplasiques. 
Elle serait associée à un meilleur pronostic, avec une médiane de survie rapportée qui serait 
3 à 5 fois plus longue, lorsqu’elle est présente. 
Une évolution spontanée plus lente de la tumeur ainsi qu’une meilleure réponse au 
traitement ont aussi été décrites. 
Une seconde altération moléculaire est recherchée en cas de gliomes anaplasiques.  
Il s’agit de la mutation IDH (Isocitrate Deshydrogenase). Elle est quasiment toujours associée 
à la co-délétion précédemment décrite, mais reste toutefois inconstante chez les patients 
non co-délétés. Elle serait corrélée à un groupe au pronostic intermédiaire. 
Inversement, l’amplification du gène du récepteur du facteur de croissance épithélial EGFR 
(Epidermal Growth Factor Receptor), exclusive de la translocation précédemment décrite, 
serait quant à elle associée au phénotype astrocytaire. Sa présence serait corrélée à un 
pronostic plus sombre. 
Enfin, en cas de glioblastome multiforme, un autre marqueur appelé C-Met, récepteur 
tyrosine kinase serait impliqué dans la croissance et la progression tumorale. Il a été montré 
que l’activation de la voie C-Met augmenterait la résistance aux dégâts de l’ADN dans les 
lignées cellulaires de gliomes. 
De nombreux autres biomarqueurs témoignant de l’implication de plusieurs voies de 
signalisation intracellulaires participent à la tumorogenèse. 
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2.1.3. Les tumeurs secondaires du système nerveux central 
L’incidence globale des métastases cérébrales est difficilement évaluable, probablement 
sous-estimée, avec des chiffres variables selon les études cliniques, représentant d’après les 
séries entre 20% et 30% de l’ensemble des tumeurs cérébrales.  
Elle serait actuellement en augmentation. Celle-ci s’explique par  l’évolution des 
thérapeutiques en oncologie et le  vieillissement de la population, faisant des métastases 
cérébrales un véritable problème de santé publique. 
Tout type de cancer peut générer le développement de lésions secondaires cérébrales [16]. 
Néanmoins, trois cancers primitifs sont principalement responsables de métastases 
cérébrales : le cancer broncho-pulmonaire responsable de 30 à 35% de celles-ci, le cancer du 
sein et le mélanome, respectivement impliqués dans 10 à 20% des lésions [17].  
D’autres primitifs moins fréquents sont également à garder à l’esprit : les cancers digestifs, 
les cancers du rein ou encore les tumeurs gynécologiques. 
Dans 10% des cas, aucun primitif n’est retrouvé. 
 
Du point de vue anatomique, l’atteinte des hémisphères cérébraux est la plus fréquemment 
constatée (80%), avec préférentiellement développement des lésions à la jonction substance 
blanche-substance grise ; viennent ensuite l’atteinte cérébelleuse (15%) et  celle du tronc 
cérébral (3%) [18].  
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Points essentiels : 
La classification OMS des tumeurs du système nerveux central est la plus utilisée 
actuellement, intégrant à la fois des tumeurs primitives et secondaires . 
Les tumeurs gliales malignes et les métastases cérébrales, représentant plus de la moitié des 
tumeurs cérébrales, sont les plus fréquentes, et représentent un problème de santé publique. 
Les biomarqueurs moléculaires connus ont permis de mieux analyser les mécanismes 
impliqués dans le processus de tumorogenèse. 
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2.2. Prise en charge thérapeutique des tumeurs cérébrales 
Elle est discutée de manière pluridisciplinaire, en RCP de neuro-oncologie, après expertise du 
neurochirurgien, des oncologues radiothérapeutes et neurologues, de l’anatomo-
pathologiste ainsi que du radiologue et du médecin nucléaire. 
Elle comprend à la fois un traitement symptomatique, reposant principalement sur la 
corticothérapie et les antiépileptiques et un traitement spécifique selon le type de tumeur 
cérébrale concerné. 
 
2.2.1. Traitement symptomatique des tumeurs cérébrales 
Le premier volet thérapeutique concerne la prise en charge de l’hypertension 
intracrânienne, liée à l’effet de masse et l’œdème secondaire au processus tumoral. 
L’exérèse chirurgicale permet une action immédiate par levée de l’effet de masse, avec 
amélioration des signes neurologiques  dans deux cas sur trois [19]. 
Lorsque la chirurgie n’est pas réalisable, l’utilisation de traitements médicamenteux, 
essentiellement représentés par la corticothérapie, permet le contrôle de l’œdème péri-
tumoral, par réduction de perméabilité des capillaires tumoraux anormaux. 
D’autres agents tels que le mannitol ou les solutions hyper-osmotiques peuvent également 
être employés [20]. 
Parallèlement à l’hypertension intracrânienne, les patients souffrant de crises d’épilepsie 
peuvent bénéficier d’un traitement antiépileptique. 
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2.2.2. Traitements spécifiques des tumeurs gliales malignes 
2.2.2.1. Traitement chirurgical  
L’exérèse optimale est recommandée, c’est-à-dire la plus large possible. 
Les critères d’opérabilité sont l’âge du patient, son état clinique et  général ainsi que les 
contraintes anatomiques et fonctionnelles liées à la tumeur. 
La résection chirurgicale est suivie dans les 48 heures d’une IRM post-opératoire, réalisée 
sans et avec injection de produit de contraste, appréciant le volume du résidu tumoral 
éventuel présent. 
En effet, sur cette exploration précoce, toute prise de contraste observée correspond à un 
reliquat tumoral. 
La qualité de la résection chirurgicale est ainsi un facteur pronostique majeur ;  le volume du 
résidu tumoral post-opératoire influant directement sur la survie du patient [21]. 
Plus tardivement, la situation deviendra complexe lorsqu’il s’agira de distinguer tissu 
cicatriciel et  tissu tumoral [22]. 
Il faut néanmoins garder à l’esprit que compte-tenu du caractère infiltrant des 
glioblastomes, leur résection est toujours incomplète à l’échelon cellulaire, puisque des 
cellules tumorales persistent au-delà de toute anomalie individualisée en IRM. 
 
En cas de résection chirurgicale jugée impossible, seule une biopsie, réalisée en conditions 
stéréotaxiques, pour porter un diagnostic histologique sera réalisée. 
30 
 
 
2.2.2.2. Traitement adjuvant de radio-chimiothérapie 
Il doit être débuté dans un délai de 4 à 6 semaines après le traitement chirurgical. 
Lorsque seule la biopsie est réalisée, il peut être instauré plus précocement. 
En cas de tumeur gliale maligne, le traitement de référence de première ligne repose sur le 
protocole Stupp [23].  
 
Ainsi, après résection chirurgicale, un traitement adjuvant associant radio-chimiothérapie 
concomitante est réalisé, comme suit. 
La radiothérapie focalisée conformationnelle est délivrée en 30 fractions de 2 Gy par jour 
soit un total de 60 Gy, à raison de 5 jours par semaine. 
La chimiothérapie, à base de Témolozomide (Temodal®), un agent alkylant, est administrée 
par voie orale, quotidiennement, une heure avant la radiothérapie, à la dose de                     
75 mg/m2/jour pendant toute la durée de la radiothérapie, soit 42 jours. 
Quatre semaines après la fin de la radio-chimiothérapie, un traitement d’entretien par 
chimiothérapie adjuvante, également à base de Témolozomide, est administrée à la dose de 
150 mg/m2/jour pendant 5 jours, lors de la première cure.  
La dose est ensuite portée à 200 mg/m2/jour pendant 5 jours pendant la seconde cure, si la 
fonction hématologique le permet. 
Les cures sont ainsi répétées tous les 28 jours, pendant 6 cycles. 
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Figure 6 : Protocole Stupp (d’apèrs Anocef référentiel des tumeurs gliales) 
 
Selon les conclusions de l’essai randomisé de Stupp, l’addition du Témolozomide à la 
radiothérapie a permis d’accroître la survie médiane des patients en bénéficiant, passant à 
15 mois versus 12 mois, en cas de radiothérapie seule (p < 0,01).  
Les taux de survie à 2 ans étaient respectivement de 27 % en cas d’addition du 
Témolozomide versus 10% dans le groupe traité par radiothérapie seule. 
 
2.2.2.3. Place des implants imprégnés de Carmustine (Gliadel®) 
Il s’agit de pastilles constituées de polymères biodégradables, imprégnées par un agent 
alkylant, la Carmustine. Ces dispositifs sont placés par le neurochirurgien au sein de la cavité 
d’exérèse tumorale, en cas d’exérèse complète ou quasi-complète, après obtention d’une 
preuve anatomo-pathologique du diagnostic de glioblastome [24]. 
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La combinaison de ce dispositif au protocole de Stupp est possible, mais aucune étude 
randomisée n’a, à ce jour, permis d’en connaître les bénéfices [25]. 
 
2.2.2.4. Traitements en cas de récidive 
La récidive (ou progression tumorale vraie) doit être impérativement distinguée d’une 
pseudo-progression [26].  
En effet, il a été établi, dans 30% des cas traités [27] par l’association radio-chimiothérapie 
concomitante, qu’une augmentation des dimensions tumorales et une modification de la 
prise de contraste en IRM pouvaient survenir dans les 12 semaines après le traitement. 
Ce phénomène ne doit en aucun cas être considéré comme une progression tumorale réelle, 
mais plutôt comme un effet potentiel lié au traitement [28]. 
La phase d’exacerbation des lésions est transitoire et réversible, suivie par une amélioration 
secondaire ou une stabilisation sans traitement complémentaire [29].  
Chez les patients porteurs d’une méthylation du promoteur du gène MGMT, cette réaction 
est plus fréquemment rapportée [30, 31]. 
 
Ainsi, en cas de récidive tumorale, après avoir écarté la possibilité d’une pseudo-progression, 
plusieurs options thérapeutiques peuvent être envisagées. 
Une reprise chirurgicale doit être proposée lorsqu’une résection large est possible et que 
l’état clinique le permet. 
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L’insertion d’implants de Carmustine (Gliadel®) a également l’AMM en seconde ligne 
thérapeutique. 
Une autre option consistant en une ré-irradiation peut être rediscutée, en conditions 
stéréotaxiques, en fonction de la dose précédemment délivrée, et du délai. 
Enfin, un traitement par chimiothérapie de seconde ligne peut être instauré.  
L’arsenal thérapeutique est constitué de diverses molécules incluant la reprise du 
Témolozomide, des nitroso-urées en monothérapie (tels que la Bélustine, la Carmustine ou 
encore le Fotémustine) ou des schémas associant plusieurs molécules, comme par exemple 
le schéma PCV ou encore l’association Carboplatine-Etoposide. 
 
En l’absence d’autre alternative thérapeutique, le Bévacizumab (Avastin®) [32],  anticorps 
monoclonal ciblant le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) circulant [33], utilisé hors 
AMM, permet une survie à 6 mois sans progression de l’ordre de 40% [34].  
Il peut être administré seul ou en association avec l’irinotécan. 
Cependant, un inconvénient majeur de cette molécule est lié à la survenue d’événements 
indésirables vasculaires hémorragiques et thrombotiques. 
De plus, l’évaluation de la réponse thérapeutique au Bévacizumab en imagerie est difficile.  
En effet, une diminution de rehaussement lésionnel sous traitement, par inhibition de la 
néo-angiogenèse peut parfois faire méconnaître une véritable progression tumorale. 
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2.2.3. Traitements spécifiques des métastases cérébrales 
La chirurgie et la radiothérapie constituent les deux principaux piliers thérapeutiques, en cas 
de métastases cérébrales [35].  
L’objectif principal consiste en une amélioration de la qualité de vie des patients, associée 
dans la mesure du possible, à un allongement de leur survie. 
 
2.2.3.1. Traitement chirurgical 
Il peut être envisagé à la fois en situation curative et palliative. 
La chirurgie occupe un rôle majeur permettant une diminution rapide de la 
symptomatologie par levée de l’effet de masse, un meilleur contrôle local et une 
confirmation histologique du diagnostic [36].  
Elle reste ainsi la modalité privilégiée lorsque la lésion est unique, d’autant plus que le 
patient est jeune (âge < 65 ans), en bon état général (indice de Karnofsky ≥ 70%) et que la 
tumeur primitive est bien contrôlée [37].  
 
2.2.3.2. Radiothérapie 
2.2.3.2.1. Radiothérapie stéréotaxique 
Il s’agit d’une technique d’irradiation de haute précision, de l’ordre du millimètre, utilisant 
de multiples faisceaux, permettant de délivrer des doses élevées de radiothérapie avec un 
fort gradient de dose. 
35 
 
 
Elle est réalisée en conditions stéréotaxiques, pouvant être délivrée soit en une fraction 
unique, définissant la radiothérapie mono-fractionnée en conditions stéréotaxiques (RMCS) 
aussi appelée « radio-chirurgie », soit en plusieurs fractions (jusqu’à 10) alors appelée 
radiothérapie hypo-fractionnée en conditions stéréotaxiques (RHCS) [38,39]. 
 
Différents systèmes existent pour réaliser cette irradiation tels que le Cyber Knife®, le 
Gamma Knife® ou encore la radiothérapie pendulaire par mini-faisceaux de rayons X de 
haute énergie en conditions stéréotaxiques. 
 
Les doses employées sont très variables selon les données de la littérature, fonction à la fois 
du volume de la lésion cérébrale à traiter et  de la proximité des organes à risque. 
 
 Elle peut être proposée [40] : 
- après exérèse considérée macroscopiquement comme totale d’une métastase cérébrale 
symptomatique et/ou volumineuse, afin d’allonger la survie et de permettre un meilleur 
contrôle local tumoral. 
- après découverte de 3 à 5 métastases cérébrales, de taille inférieure à 3 cm, peu ou pas 
symptomatiques, d’apparition récente ou en progression malgré un traitement systémique. 
L’objectif étant de décaler l’irradiation pan-encéphalique et de permettre une meilleure 
qualité de vie, en préservant le statut neurocognitif de ces patients.  
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- en combinaison avec une irradiation pan-encéphalique, afin d’optimiser le contrôle local, 
mais sans augmentation de la survie, avec une détérioration possible de la qualité de vie et 
des fonctions cognitives. 
 
Ces considérations ont été récemment remises en cause notamment concernant le nombre 
de métastases cérébrales pouvant être traitées. 
Ainsi, plusieurs publications ont rapporté des séries de patients présentant plus de 10 lésions 
secondaires traitées par cette technique [41,42].  
 
En revanche, il reste difficile d’apprécier la place de cette option thérapeutique en cas de 
tumeur de petite taille, de principe opérable, et de savoir s’il faut préférer cette technique à 
la chirurgie [40].  
 
2.2.3.2.2.  Radiothérapie conformationnelle 
L’irradiation encéphalique en totalité est la base du traitement des métastases cérébrales 
multiples, lorsque leur nombre est supérieur à 4 [43]. Elle est également proposée en cas 
d’atteinte méningée ou dans un contexte palliatif. 
  
2.2.3.3. Chimiothérapie 
Elle permet une action à la fois sur les métastases cérébrales et les autres localisations 
secondaires systémiques. 
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Son efficacité est fonction du type histologique de la tumeur primitive. 
Ainsi, en dehors des tumeurs particulièrement chimio-sensibles que sont les tumeurs 
germinales et le cancer broncho-pulmonaire à petites cellules, elle garde peu de place en 
première intention dans le traitement des métastases cérébrales, compte tenu d’une 
mauvaise diffusibilité à travers la barrière hémato-encéphalique. 
 
2.2.3.4. Thérapies ciblées 
Avec une meilleure connaissance des mécanismes tumoraux, de nouvelles molécules ont été 
intégrées à la stratégie thérapeutique en cas de métastases cérébrales. 
Parmi elles, citons par exemple, les inhibiteurs de tyrosine kinase et les anti-angiogéniques. 
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Points essentiels : 
Discutée de manière pluridisciplinaire, en RCP, la prise en charge thérapeutique des tumeurs 
cérébrales inclut à la fois un volet symptomatique et spécifique selon le type tumoral. 
En cas de tumeur gliale maligne, elle repose en première intention, sur une exérèse 
chirurgicale optimale suivie d’une radio-chimiothérapie concomitante adjuvante et d’une 
chimiothérapie d’entretien par Témolozomide, conformément au « protocole Stupp ». 
Dans le cas de métastases cérébrales, la stratégie est non univoque, fonction du nombre de 
lésions. 
Actuellement, la chirurgie et la radiothérapie stéréotaxique sont les modalités 
thérapeutiques privilégiées. 
 Lorsqu’il s’agit de lésions multiples, l’irradiation pan-encéphalique peut également être 
proposée. 
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2.3. Evolution lors du suivi post-thérapeutique 
Lors du suivi des tumeurs cérébrales primitives et secondaires, le thérapeute peut être 
confronté soit à une progression tumorale, soit à des phénomènes nécrotico-inflammatoires 
secondaires au traitement par radiothérapie mieux connus sous le terme de 
« radionécrose ». 
 
2.3.1.  Progression tumorale 
 
Elle se définit par l’apparition d’une nouvelle lésion ou l’augmentation progressive de taille 
d’une lésion existante lors du suivi. 
Elle s’accompagne quasi-constamment d’une détérioration de l’état clinique. 
Il faut néanmoins rester prudent en cas de tumeur gliale maligne, car comme il a déjà été 
rappelé, une réaction peut survenir dans les 12 semaines suivant la fin du traitement par 
radiothérapie, appelée « pseudo-progression ».  
Cette dernière doit être considérée  comme un effet potentiel lié au traitement et ne doit 
pas amener à modifier la prise en charge du patient [44].  
Par analogie, en cas de métastases cérébrales, une augmentation transitoire de volume, 
supérieure à 20% du volume pré-thérapeutique, rencontrée chez un tiers des patients, a été 
rapportée, sans impact diagnostique péjoratif. 
Celle-ci peut survenir dès 6 mois après le traitement et durer jusqu’à 15 mois [67]. 
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2.3.2.  Radionécrose   
 
Il s’agit de la principale complication redoutée, liée à la toxicité retardée de la radiothérapie, 
généralement irréversible et progressive [45].  
Elle peut survenir de quelques mois jusqu’ à plusieurs années après l’irradiation [46].  
 
2.3.2.1.  Physiopathologie  
La physiopathologie des lésions radio-induites reste à ce jour controversée ; les mécanismes 
liés à son développement n’étant que partiellement élucidés. 
Il reste néanmoins admis que la radionécrose implique l’association de plusieurs lésions 
anatomo-pathologiques.  
Initialement survient une atteinte ischémique vasculaire touchant les artères de petit et 
moyen calibre, à l’origine d’une vasodilatation avec augmentation de la perméabilité 
capillaire, responsable d’un œdème vasogénique [47].  
Suivent alors des épaississements pariétaux vasculaires par hyalinisation et une nécrose 
pariétale fibrinoïde  avec survenue de thrombi.  
L’ensemble de ces lésions conduit ainsi à une nécrose tissulaire [48] extensive, prenant un 
aspect serpigineux. 
Il s’y associe des lésions gliales et de la substance blanche [49], compte tenu de l’extrême 
radiosensibilité des oligodendrocytes, induisant des lésions de démyélinisation autour des 
foyers nécrotiques. 
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Des modifications du système enzymatique fibrinolytique [50] et  des mécanismes 
immunologiques basés sur le développement d’anticorps dirigés contre les cellules gliales 
lysées par l’irradiation [51] sont également impliquées. 
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Figure 7 : Aspect anatomo-pathologique observé en cas de radiolésion 
N : Nécrose, F : Fibrose et V : Vaisseaux pathologiques
V 
V 
F 
N 
N 
F 
HES, x40 
HES, x100 
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2.3.2.2.  Facteurs de risque 
Ils sont variables selon le type de radiothérapie utilisée. 
En cas de radiothérapie conventionnelle, les facteurs favorisant de survenue de radionécrose 
recensés sont multiples. Le principal facteur retenu est la dose totale d’irradiation reçue. 
D’autres facteurs à considérer sont le volume d’irradiation, le fractionnement et l’étalement 
du traitement [52].  
D’après Ruben et al [53], la combinaison avec une chimiothérapie augmenterait également 
le risque de survenue de radionécrose. 
En effet, certaines molécules favoriseraient le développement de lésions radio-induites telles 
que les sels de platine, la Doxorubicine, le Méthotrexate ou encore le Témolozomide. 
Par ailleurs, en cas de radio-chirurgie, le principal facteur de risque rapporté dans l’étude de 
Blonigen et al [54], était le volume de tissu cérébral sain irradié à la dose de 12 Gy 
(V12>8cm3). 
 
Par opposition, il existerait un rôle protecteur de la radiothérapie hypo-fractionnée en 
conditions stéréotaxiques. 
 
Une irradiation antérieure et le sexe masculin étaient aussi des facteurs prédisposant [55] à 
considérer. 
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2.3.2.3.  Modalités de diagnostic final 
L’imagerie morphologique étant souvent prise à défaut dans le diagnostic différentiel entre 
radionécrose et récidive tumorale, le diagnostic peut être porté soit selon l’évolution clinico-
radiologique, soit en anatomo-pathologie. 
Dans le premier cas, les patients qu’ils soient symptomatiques ou non, présentent en 
imagerie des lésions mimant une récidive tumorale, à la différence que sans traitement 
oncologique spécifique ajouté, il existe une stabilité voire même une régression des lésions. 
Dans le second cas, le diagnostic est porté histologiquement par biopsie chirurgicale 
stéréotaxique [56] ou exérèse en cas de lésion symptomatique. 
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2.3.2.4.  Modalités thérapeutiques en cas de radionécrose 
A l’heure actuelle, il n’existe pas de traitement médical spécifique. 
L’utilisation de corticostéroïdes reste le standard thérapeutique, afin de diminuer l’œdème 
péri-lésionnel et la réaction inflammatoire associés aux lésions de radionécrose. 
L’oxygénothérapie hyperbare [57] peut aussi être envisagée en cas de lésions radio-induites 
[58]. 
Des données récentes ont mis en avant le rôle essentiel du Bévacizumab dans le traitement 
de la radionécrose [59], compte tenu de ses propriétés anti-angiogéniques [60]. 
Du point de vue physiopathologique [61], VEGF serait sécrété par certains types 
d’astrocytes, présents dans le tissu péri-nécrotique, expliquant l’angiogenèse et l’œdème 
péri-lésionnel observé en cas de radionécrose. 
Les patients atteints de radionécrose peuvent en outre bénéficier de nouvelles thérapies 
comme la thermothérapie par laser interstitiel (LITT). 
Enfin, la résection chirurgicale peut parfois être nécessaire en cas de lésion symptomatique 
ou de doute diagnostique entre une radionécrose et une récidive tumorale, sous réserve que 
la lésion soit située dans une zone anatomique non fonctionnelle et accessible 
chirurgicalement. 
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Points essentiels : 
L’évolution des tumeurs cérébrales primitives et secondaires traitées par radiothérapie est 
variable. 
Dans les 12 semaines suivant l’irradiation de tumeurs gliales, une réaction réversible appelée 
« pseudo-progression » mimant une progression tumorale vraie peut survenir, et ne doit pas 
piéger le clinicien et le radiologue. 
La radiothérapie cause non seulement des effets toxiques précoces mais aussi retardés 
comme la radionécrose, impliquant l’intrication de mécanismes ischémiques vasculaires, de 
lésions gliales et de modifications enzymatiques et immunologiques. 
Certains facteurs prédisposant sa survenue sont à connaître. 
Son diagnostic est établi selon l’évolution clinico-radiologique ou sur données anatomo-
pathologiques. 
Les ressources thérapeutiques à disposition sont diverses.  
Ainsi, le clinicien peut avoir  recours aux corticoïdes, au Bévacizumab, à l’oxygénothérapie 
hyperbare ou encore opter pour une résection chirurgicale, si nécessaire. 
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2.4. Suivi des tumeurs cérébrales irradiées par IRM multimodale 
L’IRM multimodale [62] est un examen de référence, réalisée environ tous les trois mois 
après traitement de tumeurs cérébrales. 
Elle repose sur la combinaison de séquences morphologiques conventionnelles, 
fonctionnelles telles que la diffusion et la perfusion, et métabolique représentée par la 
spectroscopie. 
L’interprétation des diverses séquences et l’utilisation d’outils qualitatifs et quantitatifs sont 
une aide précieuse pour le radiologue devant statuer entre radionécrose et récidive 
tumorale. 
 
2.4.1. Séquences morphologiques 
En pratique, les séquences réalisées sont pondérées en T1 sans et avec injection de chélates 
de gadolinium.  
Il s’y associe des séquences pondérées en T2 écho de spin et en T2 FLAIR pour évaluer 
l’infiltration tumorale et l’œdème apparaissant tous deux en hypersignal. 
Certaines équipes associent de manière systématique des séquences pondérées en T2 écho 
de gradient, à la recherche de remaniements hémorragiques. 
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2.4.1.1. Type de prise de contraste 
L’aspect classiquement rencontré lors du suivi en imagerie, à l’origine d’errances 
diagnostiques, est celui d’une lésion rehaussée après injection, accompagnée d’une zone 
centrale nécrotique. 
La prise de contraste traduit alors la rupture de la barrière hémato-encéphalique [63].  
Celle-ci est localisée le plus souvent, à proximité de la cavité d’exérèse, au voisinage du site 
tumoral et prédomine au sein de la substance blanche, en cas de radionécrose, compte-tenu 
de sa nature particulièrement vulnérable à l’atteinte vasculaire ischémique post-radique. 
Cependant, malgré des types de rehaussements variables décrits dans la littérature [64], 
pouvant être nodulaire, linéaire ou curviligne, hétérogène prenant un aspect dit « en 
poivron coupé », voire en « bulles de savon », ou encore « en gruyère », aucun n’est connu 
pour être discriminant et déterminer s’il s’agit de récidive ou de lésion radio-induite [45]. 
 
2.4.1.2. Limites lésionnelles 
De même, certains auteurs [65] ont mis en évidence que des limites lésionnelles floues, 
plumetées seraient en faveur du diagnostic de radionécrose. 
Par opposition, des limites nettes seraient plutôt observées lors d’une récidive tumorale.     
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2.4.1.3. Caractéristiques morphologiques propres aux métastases cérébrales 
Plusieurs critères morphologiques ont été abordés dans la littérature, afin de tenter de 
prédire l’évolution des métastases cérébrales irradiées. 
Ainsi, Huang et al [66] ont observé qu’une augmentation du volume lésionnel après 
radiothérapie stéréotaxique supérieure à 65% (en comparaison au volume déterminé lors du 
premier contrôle post-thérapeutique par IRM) était suspecte de récidive ou de poursuite 
évolutive tumorale. 
Ce constat était de bon pronostic, avec une médiane de survie supérieure (de 18,4 mois) 
chez les patients avec augmentation du volume lésionnel post-thérapeutique 
comparativement à ceux dont les lésions régressaient ou étaient stables (versus 16,4 mois). 
 
D’autres études se sont intéressées à l’aspect des lésions en imagerie pondérée en T2 et en 
T1 après injection, avec des résultats contrastés selon les équipes. 
Dequesada et al [68] ont ainsi comparé l’aire du nodule calculée en imagerie pondérée en T2 
écho de spin (AT2) à celle visible sur la série pondérée en T1 après injection de gadolinium 
(AT1Gd). Lorsque le ratio AT2/AT1Gd (aussi appelé « quotient lésionnel ») était ≤ 0,3, cela 
était prédictif de radionécrose tandis qu’un ratio > 0,6 était en faveur de récidive tumorale.  
Néanmoins, une seconde étude plus récente n’a pas confirmé de tels résultats [69]. 
D’autres paramètres ont également fait l’objet de publications.  
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L’existence d’un « mismatch T1/T2 », traduisant une absence de corrélation entre les limites 
lésionnelles observées en T2 et T1 après injection de gadolinium, était quant à lui suggestif 
de radionécrose dans l’étude de Kano et al [70]. 
La sensibilité et la spécificité de ce paramètre dans cette étude était respectivement de 83% 
et 91%. 
De plus, la présence d’un important œdème en hypersignal T2, avec ratio volume 
hypersignal T2/volume lésionnel sur l’imagerie pondérée en T1 après injection de 
gadolinium élevé, supérieur à 10, était prédictif de lésion radio-induite, avec une valeur 
prédictive positive de 92% [71].  
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Points essentiels : 
Le type de prise de contraste, observé lors du suivi des tumeurs cérébrales irradiées, ne serait 
pas, d’après les données de la littérature, un paramètre discriminant pour statuer entre 
radionécrose et récidive tumorale. 
Des limites lésionnelles floues seraient en faveur du diagnostic de lésion radio-induite alors 
que des limites nettes évoqueraient une poursuite évolutive. 
Ainsi, les caractéristiques morphologiques basées sur l’interprétation de séquences 
conventionnelles d’IRM présenteraient une faible spécificité pour distinguer les deux entités. 
Dans le cas particulier des métastases cérébrales, l’augmentation du volume lésionnel après 
radiothérapie stéréotaxique par rapport au volume calculé lors du premier contrôle post-
thérapeutique supérieure à  65%  serait en faveur d’une  récidive tumorale.  
D’autres paramètres comme la présence d’un « mismatch T1/T2 » ou encore l’extension de 
l’œdème péri-lésionnel suggèreraient la présence de radionécrose. 
 
Ainsi, en complément des séquences morphologiques conventionnelles, le recours à d’autres 
séquences est une aide précieuse dans la démarche diagnostique. 
 
2.4.2. Séquences fonctionnelles 
Les séquences fonctionnelles de diffusion et de perfusion sont des outils complémentaires, 
utilisées en pratique courante, lors du protocole d’IRM multimodale. 
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2.4.2.1. Imagerie de perfusion 
Elle vise à étudier la microcirculation, c’est-à-dire l’écoulement du sang dans les réseaux 
capillaires des tissus et les échanges entre le sang et l’espace extravasculaire.  
Ce phénomène assure la nutrition et le fonctionnement des tissus [78]. 
Tout état pathologique survenant occasionne des modifications fonctionnelles de la 
microcirculation, notamment en cas de néo-angiogenèse tumorale [79].  
Celles-ci apparaîtraient plus précocement par rapport aux modifications morphologiques 
pouvant être observées en imagerie conventionnelle. 
En effet, la prise de contraste lésionnelle observée en IRM avec injection de gadolinium 
témoigne seulement d’une rupture de la barrière hémato-encéphalique, mais en aucun cas 
de la présence d’une néo-angiogenèse. 
 
2.4.2.1.1. Méthodes de mesure de la microcirculation 
Plusieurs méthodes de perfusion sont décrites en IRM, pouvant être réalisées avec ou sans 
injection de produit de contraste. 
Concernant les techniques sans injection, de façon simplifiée, il existe 2 types de séquences  
respectivement appelées ASL (Arterial Spin Labelling) et BOLD (Blood Oxygenation Level). 
Leur usage peut être intéressant chez les patients allergiques aux produits de contraste ou 
en cas d’insuffisance rénale, afin de prévenir le risque de fibrose systémique néphrogénique. 
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A propos des techniques avec injection de produit de contraste, elles sont basées sur 
l’utilisation d’agents paramagnétiques, les chélates de gadolinium. 
On distingue deux méthodes non invasives distinctes de mesure de la microcirculation en 
IRM [80] avec injection de produit de contraste, basées sur l’utilisation d’agents 
paramagnétiques : l’imagerie de perfusion T2* et l’imagerie de perfusion T1. 
 
2.4.2.1.2. Imagerie de perfusion T2* (ou DSC-MRI) 
Généralités 
La plus anciennement et couramment utilisée en pathologie cérébrale [81] est appelée 
« Dynamic Susceptibility Contrast- MRI (DSC-MRI).  
Elle peut être réalisée à partir d’une séquence écho planar de type écho de gradient 
(pondérée en T2*) ou écho de spin, synchronisée avec le début de l’injection intraveineuse 
en bolus du produit de contraste.  
Le principe est tel que l’effet de susceptibilité magnétique du gadolinium entraîne une baisse 
du signal. Celle-ci est liée aux inhomogénéités de champ magnétique en rapport avec la 
variation de susceptibilité magnétique entre deux structures voisines. 
Dans la majorité des cas, l’approche réalisée est dite de « premier passage », consistant à 
mesurer les variations de signal lors du premier passage de l’agent de contraste. 
La diminution du signal observée, suite à l’arrivée très rapide du gadolinium dans les 
vaisseaux, est proportionnelle au nombre de vaisseaux présents par unité de volume et à 
leur diamètre, reflétant ainsi le volume sanguin cérébral (VSC) [82]. 
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L’aspect caractéristique de la courbe de premier passage en imagerie de perfusion T2* est 
représenté ci-dessous [83].  
 
 
Figure 8 : Courbe de premier passage en imagerie de perfusion T2* 
 
Initialement, on note la présence d’une ligne de base.  
Après environ 10-15 secondes, temps estimé d’arrivée du bolus dans les capillaires, il existe 
une chute brutale de l’intensité du signal; puis, la courbe atteint un pic correspondant à la 
concentration maximale de l’agent de contraste dans les capillaires.  
Enfin, s’effectue de façon plus ou moins rapide, un retour vers la ligne de base. 
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La surface sous la courbe de premier passage est alors modélisée et peut être exprimée en 
termes de VSC. 
 
Post-traitement et paramètres de suivi en imagerie de perfusion T2* 
Actuellement, le recours à des logiciels de post-traitement des images permet d’obtenir des 
cartes paramétriques. 
 
Les principaux paramètres mesurés en imagerie de perfusion T2* sont le volume sanguin 
cérébral relatif (ou r VSC), la hauteur du pic relative (ou r HP) et le pourcentage de 
récupération du signal (ou PSR). 
 
r VSC (volume sanguin cérébral) 
Il s’agit de la variable hémodynamique la plus communément utilisée en imagerie de 
perfusion T2*. 
Le résultat est présenté sous forme d’une échelle colorimétrique visuelle permettant une 
analyse qualitative. 
Il est possible d’obtenir le calcul d’un paramètre quantitatif, le VSC, reflet de la néo-
vascularisation tumorale. 
Pour se faire, le post-traitement des images consiste à définir une région d’intérêt au sein de 
la zone pathologique, idéalement repérée lors de l’analyse visuelle, en zone hyper-
vascularisée.  
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La taille de cette région d’intérêt n’est pas clairement définie et varie selon les études 
publiées dans la littérature. Néanmoins, il convient au-delà du placement en zone 
d’angiogenèse maximale, d’éviter les vaisseaux corticaux et les zones de remaniements 
kystiques et/ou nécrotiques, pouvant fausser les valeurs obtenues [83], en s’aidant des 
coupes axiales acquises pondérées en T1 après injection. 
Une seconde région d’intérêt est générée de façon symétrique et automatique en zone 
saine, au sein de la substance blanche  de l’hémisphère cérébral controlatéral. 
 
A partir de ces données, peut être calculé le ratio r VSC correspondant au rapport entre le 
VSC maximal de la lésion et le VSC de la zone saine « en miroir ». 
 
Pour la plupart des auteurs, un r VSC compris entre 1,5 et 2 témoignerait d’une néo-
angiogenèse active. 
 
Classiquement, les courbes de perfusion montrent un r VSC augmenté en cas de récidive 
tumorale et faible lors d’une radionécrose [73], compte tenu de la présence d’une nécrose 
vasculaire dans ce type de lésion et non pas d’une néo-angiogenèse. 
Hu et al [84] ont aussi attesté de l’efficacité de ce paramètre pour distinguer radionécrose et 
récidive tumorale. 
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La situation n’est pas aussi simple compte-tenu de l’hétérogénéité des lésions rencontrées, 
de la rupture de la barrière hémato-encéphalique et de la coexistence fréquente des lésions 
de radionécrose et tumorales, observée dans au moins un tiers des cas [85], expliquant les 
zones de chevauchement dans les valeurs de perfusion.  
Ce constat contribue sans doute à l’importance des variabilités inter-observateurs, pouvant 
aller jusqu’à 30% [86] pour des mesures réalisées chez un même patient. 
Des biais liés également aux lésions hémorragiques ou composées de mélanine peuvent être 
responsables d’artéfacts de susceptibilité magnétique [73].  
 
Ainsi, Bobek et al [76] ont mis en évidence qu’en cas de récidive tumorale, le r VSC moyen 
était de 1,46+/-0,49 versus 0,49+/- 0,38 en cas de radionécrose (p < 0,004). 
Pour Barajas et al [87], les valeurs rapportées de r VSC étaient significativement plus élevées 
dans le cas de récidives de lésions gliales de haut grade, comparativement aux radionécroses 
(p < 0,01). 
Il en était de même en cas de métastase cérébrale, les valeurs de r VSC étaient 
significativement supérieures en cas de récidive (p < 0,02) [88]. 
D’autres paramètres développés par ces auteurs ont été analysés pour différencier les 
lésions de radionécrose et de récidive tumorale. 
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r HP (hauteur du pic) 
L’utilisation de ce paramètre a été suggérée initialement dans les études de Lupo et Cha 
[89], et plus récemment dans celles de Barajas [87, 88]. 
Il représente le changement maximal de l’intensité du signal lors du passage du produit de 
contraste. 
Ce ratio correspond ainsi au rapport entre la hauteur du pic en zone lésionnelle et celle en 
zone saine, selon l’équation r HP= (So- Smin) en zone lésionnelle / (So- Smin) en zone saine 
Il est déterminé à partir du calcul de la différence entre l’intensité de signal au niveau de la 
ligne de base, avant l’ arrivée du contraste (So) et l’intensité de signal minimale (Smin) 
constatée lors du passage du bolus de produit de contraste, à la fois en zones lésionnelle et 
saine. 
 
Les résultats rapportés, par analogie au r VSC, témoignaient de valeurs moyennes plus 
importantes dans les récidives comparativement aux radionécroses, à la fois en cas de 
tumeurs gliales de haut grade (p < 0,01) [87] et de lésions secondaires (p < 0,02) [88]. 
Il serait ainsi, d’après Cha et al [90], corrélé au r VSC  et au volume capillaire tumoral. 
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PSR (pourcentage relatif de récupération du signal) 
Il s’agit d’un indicateur de l’intégrité de la barrière hémato-encéphalique, informant aussi 
des altérations de la perméabilité capillaire. 
Il est défini en zone lésionnelle par l’équation PSR= (S1- Smin) / (So- Smin).  
Il correspond au rapport entre la différence d’intensité de signal maximale (S1) et minimale 
(Smin) après injection du bolus de produit de contraste et la différence d’intensité de signal 
au niveau de la ligne de base (So) , avant l’arrivée du contraste et de l’intensité de signal 
minimale (Smin) après injection. 
Barajas et al [87] ont mis en évidence, chez les patients présentant une récidive tumorale, 
des valeurs de PSR inférieures à celles observées en cas de radionécrose, qu’il s’agisse de 
lésions cérébrales primitives (p < 0,01) ou secondaires (p < 0,05) [88]. 
Il a été rapporté qu’un seuil de PSR > 87,3% était prédictif de radionécrose, en cas 
d’antécédent de tumeur gliale de haut grade, avec une sensibilité de 78% et une spécificité 
de 76%.  
En cas de métastase cérébrale, la valeur seuil proposée était de 76,3% ; au-delà de cette 
valeur, le diagnostic était en  faveur d’une radionécrose, avec une sensibilité de 95,65% et 
une spécificité de 100%. 
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Figure 9 : Méthode de calcul des paramètres PSR et HP selon Barajas 
 
Limites  
Néanmoins, cette méthode souffre de quelques écueils secondaires à des artéfacts liés à la 
fois à la technique d’écho planar, source de distorsions d’images, à l’imagerie de perfusion et 
au traitement des images [91].  
De plus, le volume sanguin cérébral peut être sous-estimé en cas de perméabilité accrue des 
vaisseaux tumoraux, du fait d’effets T1 associés [92, 93]. 
Par conséquent, ces limites ont favorisé le développement d’une autre technique, déjà 
beaucoup employée en dehors de la région cérébrale, appelée « Dynamic-Contrast 
Enhanced Imaging (DCE-Imaging), à partir de séquence pondérée en T1. 
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2.4.2.1.3. Imagerie de perfusion T1 
Généralités 
Elle fait appel à l’utilisation de séquences pondérées en T1, plutôt de type écho de gradient 
que écho de spin. 
Son principe consiste à injecter un agent de contraste pendant l’acquisition ultra-rapide 
(toutes les 1-2 secondes) et répétée d’images  sur un ou plusieurs niveau(x) de coupe, afin 
de recueillir la cinétique de rehaussement du signal des tissus. 
Deux phénomènes principaux se déroulent  alors simultanément : la perfusion dans le 
réseau microcirculatoire et l’accumulation dans l’interstitium par fuite capillaire. 
Ainsi, en cas de perfusion tissulaire pure, c’est-à-dire sans fuite interstitielle, on peut 
décomposer de manière artificielle le déroulement en trois étapes : l’entrée du produit de 
contraste par une artériole afférente dans le réseau capillaire, sa distribution et sa sortie par 
le réseau veineux. 
 
La courbe de rehaussement cinétique tissulaire obtenue (figure 10) présentera une pente 
initiale, reflet du débit de perfusion tissulaire. 
Celle-ci dépend du mode d’injection, du type d’agent de contraste utilisé et des 
caractéristiques fonctionnelles de la microcirculation locale. 
Le rehaussement maximal (ou pic) renseignera sur la fraction volumique sanguine. 
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Enfin, selon la vitesse de clairance rénale, l’agent de contraste va circuler à nouveau et être 
éliminé lentement, expliquant la pente de décroissance de la courbe. 
En complément des trois étapes décrites, il faudra prendre en compte l’accumulation de 
produit de contraste dans l’interstitium par fuite capillaire, négligée pour raison didactique. 
 
La cinétique de rehaussement tissulaire résulte donc d’un modèle bi-compartimental, basé 
sur la distribution du produit de contraste depuis  l’espace micro-vasculaire jusqu’ à l’espace 
extravasculaire. 
 
Figure 10 : Signification des parties de la courbe de rehaussement tissulaire, en imagerie 
de perfusion T1 (d’après Cuenod, 2013) 
Le rehaussement tissulaire (courbe continue) étant la sommation des composantes 
plasmatique et interstitielle, représentées en pointillés. 
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Analyse des courbes de cinétique de rehaussement en imagerie de perfusion T1 
L’analyse des courbes de rehaussement peut se faire de façon variable. 
 
Analyse qualitative 
L’analyse qualitative visuelle est rapide et simple, s’intéressant à la vitesse de la phase de 
rehaussement (wash-in) ou à sa cinétique (plateau, croissance lente et progressive ou 
encore présence d’un wash-out). 
Néanmoins, compte-tenu de son manque de précision, des paramètres semi-quantitatifs et 
quantitatifs ont été élaborés. 
 
Analyse semi-quantitative 
Il est donc possible d’analyser la pente maximale de remplissage correspondant au 
rehaussement maximal (hauteur du pic). 
Un autre paramètre, nécessitant l’utilisation de logiciels mathématiques, est couramment 
utilisé. Il s’agit de l’aire sous la courbe (aussi appelé AUC ou Area Under the Curve), 
correspondant à l’intégrale sous la courbe de rehaussement.  
Celle-ci peut être mesurée au cours de la période précoce, appelée alors IAUGC (Initial Area 
Under the Gadolinium concentration Curve). 
Tous ces paramètres peuvent être normalisés, par comparaison à ceux d’un tissu de 
référence. 
Dans le cas d’une lésion cérébrale, le tissu controlatéral considéré sain servira de référence. 
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Des paramètres relatifs pourront être obtenus, au moyen de ratios calculés à partir des 
valeurs mesurées au niveau de la zone pathologique et de la zone saine. 
 
Analyse quantitative 
Elle repose sur l’utilisation de modèles mathématiques complexes, intégrant la cinétique de 
rehaussement de l’artère alimentant le territoire étudié aussi appelé AIF (Arterial Input 
Function). 
Elle permet d’étudier la perméabilité capillaire, c’est-à-dire la vitesse de déplacement d’une 
molécule du compartiment intravasculaire vers le compartiment extravasculaire. 
 
Deux paramètres sont utilisés pour analyser la perméabilité capillaire. 
Tout d’abord, Ktrans, constante de perméabilité, fruit du produit de la perméabilité capillaire 
P par S, surface d’échanges des vaisseaux, par unité de volume (Ktrans= Px S /V), exprimé en 
min-1. Elle traduit la mesure du mouvement de l’agent de contraste depuis l’espace 
intravasculaire jusqu’à l’espace extravasculaire. 
 
Ensuite, Kep, correspondant au taux de transfert entre l’espace extravasculaire extracellulaire 
et le plasma. Il correspond au rapport entre Ktrans et Ve, Ve étant le volume de l’espace 
extravasculaire extracellulaire, par unité de volume ; et s’exprime en min-1. 
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Paramètres de suivi en imagerie de perfusion T1 
Shin et al [94] ont montré que les ratios r IAUGC et r Ktrans étaient concordants et 
significativement plus élevés en cas de récidive tumorale comparativement aux 
radionécroses (p < 0,05), montrant également, en cas de valeurs concordantes de ces 
paramètres, la supériorité de la technique d’imagerie de perfusion T1 par rapport à 
l’imagerie de perfusion T2*. 
 
2.4.2.2. Imagerie de diffusion 
Elle permet de distinguer les tissus selon de degré de mobilité des molécules d’eau le 
composant. 
De façon simplifiée, elle repose sur l’utilisation de facteurs b, paramètres influant sur la 
pondération de l’image en IRM. 
Ainsi, lorsque b=0, par convention, l’imagerie est dite pondérée en T2. 
Plus le facteur b est élevé (b=1000 ou plus),  plus l’image obtenue est pondérée en diffusion, 
et par conséquent de façon moindre en T2. 
Pour s’affranchir des effets T2 en imagerie de diffusion, un paramètre quantitatif appelé       
« coefficient apparent de diffusion » (ADC) est calculé de manière automatique par les 
logiciels de post-traitement d’images.  
Il se traduit en chaque pixel du cerveau également de manière qualitative, par une échelle 
visuelle de couleur variant du bleu (en cas d’ADC bas) au rouge (en cas d’ADC élevé).  
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Ce dernier permet de mesurer l’importance de la diffusion des molécules d’eau au sein des 
tissus. 
Ainsi, lorsque celle-ci est faible, il existe une restriction de la diffusion et un coefficient ADC 
diminué, et réciproquement [72].  
La diffusion des molécules d’eau dépend également de façon indirecte de la cellularité du 
tissu.  
 
Du point de vue anatomo-pathologique, les zones de récidive tumorale se composent de 
noyaux pléomorphiques et d’un réseau dense de prolongements cytoplasmiques.  
Par opposition, le tissu nécrosé post-radique présente une pauvreté cellulaire, avec 
augmentation de l’eau au sein des espaces interstitiels [73].  
Ces constats sont en accord avec les résultats de plusieurs études, montrant une baisse du 
coefficient ADC dans les récidives tumorales par rapport aux lésions de radionécrose [74].  
 
Hein et al [75] ont  proposé un autre paramètre, le ratio d’ADC (r ADC), calculé à partir de 
l’ADC moyen dans la zone lésionnelle, comparé à l’ADC moyen dans l’hémisphère cérébral 
controlatéral sain, qui serait plus discriminant que les valeurs absolues d’ADC calculées en 
zone lésionnelle. 
Leur étude montra également que le ratio d’ADC observé chez les patients présentant des 
lésions de récidive était significativement plus bas (r ADC=1,43) comparativement à ceux 
présentant des lésions de radionécrose (r ADC=1,82, p < 0,001). 
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Néanmoins, les résultats proposés par d’autres études plus récentes sont variables. 
Bobek et al [76] ont observé des valeurs absolues d’ADC moyen plus basses dans le groupe 
des récidives (ADC=1,06 ± 0,18x10-3 mm2/s) comparativement au groupe des radionécroses 
(ADC=1,13 ± 0,13x10-3 mm2/s).  
Cette tendance n’était cependant pas statistiquement significative (p=0,51), de  même que 
pour les valeurs des ratios d’ADC calculés (p=0,98). 
Ces discordances peuvent s’expliquer d’après Chan et al [77] par le polymorphisme des 
lésions observées à la fois en cas de récidive tumorale et de radionécrose. 
En effet, en cas de récidive, l’existence de continent nécrotique associé peut fausser les 
résultats. 
Il en est de même pour les lésions de radionécrose, dans lesquelles les phénomènes 
inflammatoires rencontrés influeraient sur les valeurs d’ADC. 
Parfois, la présence de remaniements hémorragiques associés peut aussi mettre en péril 
l’imagerie de diffusion. 
 
Bien que dans certains cas, informative, l’imagerie de diffusion semblerait donc insuffisante 
pour prédire l’évolution des tumeurs cérébrales après irradiation. 
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Points essentiels : 
L’imagerie fonctionnelle repose sur les séquences de perfusion et de diffusion. 
L’imagerie de perfusion peut être réalisée sans ou avec injection de produit de contraste, 
dans le but d’étudier la microcirculation tissulaire. 
En cas d’injection, deux techniques d’imagerie de perfusion existent : la perfusion T2* (DSC-
MRI) et la perfusion T1 (DCE-MRI). 
La perfusion T2* prend son intérêt compte tenu de l’étude de 3 paramètres essentiels : r VSC, 
r HP et PSR. 
Les deux premiers sont augmentés en cas de récidive tumorale, contrairement au PSR 
diminué dans ce cas précis. 
La perfusion T1 se distingue par l’étude de la perméabilité capillaire grâce à divers 
paramètres  tels que r IAUGC ainsi que les coefficients ktrans et kep. 
L’imagerie de diffusion est basée sur l’étude de la mobilité des molécules d’eau constituant 
un tissu. 
En imagerie de diffusion, le suivi des tumeurs cérébrales traitées repose principalement sur 
un paramètre, le ratio d’ADC (r ADC). Celui-ci serait significativement plus élevé en cas de 
radionécrose, comparativement aux récidives. 
Néanmoins, les résultats sont parfois discordants et contradictoires, selon les études 
réalisées. 
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2.4.3. Séquence métabolique : la spectroscopie par résonance magnétique (SRM) 
Généralités 
Cette technique d’imagerie récente, utilisable en pratique quotidienne, est basée sur la 
détection de certains métabolites cérébraux et sur la variation de leurs concentrations. 
L’analyse du métabolisme cérébral repose sur les propriétés de résonance du noyau 
protonique et son caractère ubiquitaire dans l’organisme. 
Ainsi, à la différence de l’IRM qui permet l’obtention d’une image anatomique en coupe, la 
séquence de spectroscopie est recueillie sous forme de différents spectres, réalisant un 
ensemble de pics. 
La position de chaque pic obtenu est liée à la fréquence de résonance caractéristique d’un 
métabolite donné. 
Un paramètre essentiel à considérer lors de sa réalisation est le temps d’écho.  
En effet,  ce dernier va déterminer le nombre de métabolites détectables. 
Ainsi, il faut souvent réaliser à la fois un temps d’écho (TE) court (30 ms) et intermédiaire 
(135 ms). 
De même, deux types d’acquisition peuvent être réalisées : la spectroscopie mono-voxel et 
multi-voxel, distinctes par leur durée et le type de lésion analysée. 
La spectroscopie mono-voxel permet l’étude d’un seul voxel, représentatif de la lésion, 
donnant ainsi une information très ponctuelle et localisée.  
Son acquisition a toutefois l’avantage d’être réalisée rapidement, en 2 à 3 minutes. 
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L’imagerie spectroscopique multi-voxel repose sur l’étude d’un ensemble de voxels définis 
sur une région d’intérêt permettant la reconstruction de cartographies des différents 
métabolites. 
Elle donne accès à la totalité de la lésion, y compris aux zones péri-tumorales et au tissu sain 
adjacent [95]. 
 
En pratique, la spectroscopie est réalisée conjointement à l’IRM conventionnelle, après 
injection de produit de contraste afin de mieux visualiser la lésion, par acquisition mono-
voxel. 
Le « voxel » est positionné sur la région avec prise de contraste ; lorsque celle-ci est absente, 
la portion la plus hétérogène est choisie.  
 
Les rôles de la spectroscopie sont multiples, allant du diagnostic de la nature tumorale d’une 
lésion, à la caractérisation de tumeurs notamment gliales, à leur grading, et à l’évaluation 
post-thérapeutique lors du suivi. 
 
Au-delà d’une interprétation qualitative du spectre, une analyse quantitative peut être 
réalisée. En effet, l’amplitude du signal est théoriquement représentative de la 
concentration d’un métabolite dans le volume étudié. 
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D’après certains auteurs, une quantification relative, en utilisant les rapports de pics 
contenus dans les spectres en zone pathologique, serait mieux corrélée au diagnostic qu’en 
se référant à des spectres en zone saine de l’hémisphère controlatéral [96]. 
 
Principaux métabolites  
A TE intermédiaire, trois principaux métabolites sont détectés en zone saine, auxquels 
s’ajoutent trois autres métabolites en cas de zone pathologique. 
Les trois principaux métabolites concernés sont le N-acétyl-aspartate (NAA), les composés à 
créatine et à choline. 
Le N-Acétyl-Aspartate (NAA) est le pic prédominant du spectre à l’état normal, résonant à 
2,02 parties par million (ppm). Il s’agit d’un marqueur du fonctionnement neuronal. 
La créatine/phospho-créatine (Cr) et ses composés résonnent  à 3,02 ppm.  
Ce sont des témoins du métabolisme énergétique cérébral. Ce pic est utilisé comme 
référence compte tenu de sa stabilité théorique à l’état normal et lors de processus 
pathologiques. 
La choline (Cho) et ses composés, résonant à 3,22 ppm, sont des précurseurs et des produits 
de dégradation des phospholipides membranaires.  
Ils sont le reflet du métabolisme membranaire. Leur  élévation traduit une prolifération 
cellulaire. 
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Les autres métabolites rencontrés en cas de processus pathologique sont les lipides, les 
lactates et les acides aminés. 
Les lipides, résonant à 0,9 et 1,3 ppm, visibles  sous forme de pics positifs quel que soit le 
temps d’écho, traduisent des phénomènes de nécrose cellulaire. 
Les lactates, résonant à 1,3 ppm, présentant un aspect caractéristique de doublet inversé à 
TE intermédiaire, sont présents en cas de métabolisme anaérobie et traduisent des 
phénomènes ischémiques et d’invasion macrophagique. 
Les acides aminés, résonant à 0,99 ppm, sont produits lors de la dégradation de 
polynucléaires neutrophiles. Ils sont représentés sous forme d’un multiplet négatif à TE 
intermédiaire. 
 
A TE court, d’autres métabolites peuvent être observés tels que le myo-inositol ou  le 
complexe glutamine/glutamate. 
 
Spectre en cas de tumeurs primitives gliales et de métastases cérébrales irradiées 
Lors d’une radionécrose, une des modifications spectrales majeure est la diminution du pic 
de Cho [97, 98].  
La  présence de lipides, bien que fréquemment observée, n’est pas spécifique, pouvant 
survenir soit en cas de radionécrose, soit lors d’une évolution tumorale nécrotique [99].  
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Le phénomène de radionécrose est souvent à l’origine de débris cellulaires, contenant des 
acides gras, du lactate et des acides aminés.  
Ainsi, certaines équipes ont identifié des pics détectés entre 2,37 et 2,4 ppm en rapport avec 
la présence de pyruvate ou de succinate, dans les lésions post-radiques sévères [100].  
 
Par opposition, le spectre observé en cas de récidive tumorale associe une chute non 
spécifique du NAA, une diminution modérée du pic de Cr et une augmentation du pic de 
Cho, qui est d’ailleurs corrélée à l’index de prolifération Ki67, traduisant une prolifération 
cellulaire tumorale [101].  
 
Suivi post-thérapeutique 
Les deux principaux ratios non normalisés utilisés en pratique courante sont Cho/Cr et 
Cho/NAA [102].  
Dans l’étude d’Elias et al [96], le ratio Cho/NAA était le paramètre le plus discriminant pour 
prédire une récidive tumorale, avec une sensibilité de 86%, une spécificité de 90%, une 
valeur prédictive positive de 92% et une valeur prédictive négative de 81%. 
Cependant, après revue de la littérature, les seuils obtenus sont variables, probablement 
compte-tenu de l’hétérogénéité des lésions, du type d’acquisition réalisé ou encore des 
faibles effectifs inclus selon les études. 
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Toutefois, les techniques d’IRM multimodale avec les séquences de perfusion et la 
spectrométrie amélioreraient grandement la sensibilité et la spécificité de l’examen, 
respectivement supérieures à 70% et 95% pour les séquences de perfusion [103].  
Limites 
Malgré ces considérations, le diagnostic différentiel entre radionécrose et récidive tumorale 
reste difficile à poser compte-tenu de l’intrication fréquente des deux types de lésions [104]. 
De plus, la topographie de certaines lésions est également un facteur limitant lorsque celles-
ci se situent à proximité de l’os, notamment au niveau de la base du crâne ou au contact des 
sinus.  
Certaines lésions possédant un contingent hémorragique expliquent aussi l’altération de la 
qualité du spectre. 
Points essentiels : 
La spectroscopie permet l’analyse métabolique d’une lésion cérébrale. 
Elle peut être effectuée selon une acquisition mono ou multi-voxel, à TE court ou 
intermédiaire, influant sur la détection des métabolites présents. 
Les ratios non normalisés les plus représentatifs sont les ratios Cho/NAA et Cho/Cr. 
En cas de radionécrose, le spectre présente une diminution du pic de Cho, associée selon les 
cas à la présence de lipides, lactates et/ou d’acides aminés. 
Au contraire, une récidive tumorale se caractérise par une prolifération cellulaire et par 
conséquent, par une élévation du pic de choline. Cependant, l’association lésionnelle entre les 
deux entités est fréquemment observée, rendant la situation complexe. 
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2.5. Place de la médecine nucléaire dans le suivi des tumeurs cérébrales traitées 
L’imagerie métabolique semble également être un outil prometteur en neuro-oncologie. 
Elle repose sur l’utilisation de deux modalités principales : la tomographie par émission 
mono-photonique (TEMP) et la tomographie par émission de positions (TEP). 
 
2.5.1. Généralités  
2.5.1.1. La tomographie par émission  mono-photonique (TEMP) 
Cette modalité utilisant des traceurs de l’activité mitochondriale tels que le 99mTc-MIBI ou 
le 201-Thallium est une aide précieuse dans le diagnostic différentiel entre récidive tumorale 
et radionécrose [105]. 
En effet, différentes équipes se sont intéressées aux performances diagnostiques de ces 
traceurs.  
Ainsi, en 2006, l’équipe de Le Jeune [106] a mis en évidence des valeurs  de sensibilité et 
spécificité respectivement de 90% et 91,5%, lors de la réalisation de scintigraphies au 
99mTc-sestamibi, concernant la détection d’une récidive tumorale. 
Plus récemment, Matsunaga et al [107] ont confirmé l’utilité de la scintigraphie au            
201-Thallium dans le suivi des tumeurs cérébrales malignes irradiées. 
 
2.5.1.2. La tomographie par émission de positons (TEP) 
Bien connue en oncologie, cette technique d’imagerie isotopique repose sur l’utilisation de 
traceurs marqués par des radioéléments émetteurs de positons.  
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Lors de son émission par le noyau, le positon qui parcourt un trajet de l’ordre du millimètre, 
entre en collision avec un électron du cortège. Cette dernière génère une réaction 
d’annihilation, occasionnant la production de deux photons de même énergie,  égale à      
511 KeV, émis simultanément et en direction opposée. 
La caméra détecte les coïncidences qui sont alors converties en images tomographiques, par 
des techniques de reconstruction et de correction d’atténuation [108]. 
C’est la tomographie par émission de positions (TEP).  
Elle est le plus souvent actuellement couplée à un scanner X (TEP-TDM) qui permet une 
meilleure correction d’atténuation et une localisation anatomique plus précise. 
 
2.5.2. Radio-pharmaceutiques 
Divers radio-pharmaceutiques peuvent être utilisés en TEP. 
Il faut distinguer les radio-pharmaceutiques utilisables en routine de ceux d’utilisation 
récente. 
 
2.5.2.1. La TEP au 18 Fluoro-déoxyglucose (18F-FDG) 
Le radio-pharmaceutique le plus utilisé en oncologie est 18F-FDG [109]. 
Il s’agit d’un analogue du glucose marqué au fluor 18, dont la  demi-vie est de 110 minutes.  
Son principe repose sur la consommation accrue de glucose par les cellules des tumeurs 
malignes, connu depuis les travaux de Warburg [110]. 
Une fois capté par les transporteurs membranaires du glucose GLUT1 et GLUT3, le 
deoxyglucose est transporté à l’intérieur de la cellule puis phosphorylé via l’hexokinase en 
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18F- fluorodéoxyglucose-6-phosphate, bloquant son métabolisme et conduisant au piégeage 
du déoxyglucose dans la cellule.  
Son marquage à l’aide du fluor 18 permet de quantifier son accumulation, témoin de la 
modification métabolique cellulaire [111].  
Ce radio-pharmaceutique est donc largement utilisé en oncologie.  
Cependant, pour l’imagerie cérébrale, le principal écueil de ce traceur est lié à sa fixation 
physiologique intense par le tissu cérébral sain. 
La TEP-TDM au FDG biphasé permet de renforcer le contraste de l’hyper-métabolisme 
tumoral sur tissu sain [112].  
Certaines études ont malgré tout montré son utilité pour distinguer récidive de gliome de 
haut grade et radionécrose, avec une sensibilité de 80-90% et une spécificité variant entre 
50 et 90% [113] avec des résultats similaires en cas de métastases cérébrales traitées par 
radiothérapie stéréotaxique [114]. 
 
De plus, la fusion des images avec celles de l’IRM contribue à améliorer les performances 
diagnostiques de la TEP-TDM au 18F-FDG, avec une augmentation de sa sensibilité passant de 
65% à 86 % pour différentier radionécrose et récidive tumorale [115].  
 
Une revue de la littérature portant sur 26 publications a comparé les performances 
diagnostiques de la TEMP et la TEP-TDM.  
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L’analyse a permis de montrer une meilleure sensibilité de la TEP-TDM au 18F-FDG pour 
différentier progression tumorale et effets secondaires liés aux traitements (pseudo-
progression ou radionécrose). 
Par opposition, la scintigraphie au Thallium 201 présenterait une spécificité plus élevée 
[116]. 
 
Quoiqu’il en soit, il faut garder à l’esprit la faible résolution spatiale de la TEMP, limitant son 
utilisation en pratique quotidienne. 
 
2.5.2.2. Nouveaux radio-pharmaceutiques utilisés en neuro-oncologie 
Pour le suivi des tumeurs cérébrales, il semble préférable de recourir à des radio-
pharmaceutiques, présentant une grande stabilité in vivo et ayant une fixation faible dans le 
tissu cérébral sain et une accumulation dans le tissu néoplasique, indépendamment du 
glucose. 
 
Les acides aminés marqués, traceurs dérivés des acides aminés, répondant à ces critères, ont 
une place préférentielle dans le diagnostic différentiel entre radionécrose et récidive 
tumorale. 
Leur utilisation est sous-tendue par l’augmentation de la synthèse protéique et du transport 
des acides aminés par la tumeur [117], en particulier le transporteur LAT 1 (Large Aminoacid 
Transporter), via le complexe LAT 1/CD98, qui est surexprimé en cas de tumeurs cérébrales. 
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Les trois radio-pharmaceutiques les plus utilisés sont la méthionine marquée au carbone-11 
([11C]-MET), le fluoro-éthyl-tyrosine (FET) marqué au fluor-18 (18F-FET) et le 6-Fluoro-[18F]-L-
Dopa marqué au fluor-18 (18F-FDOPA).Tous les trois sont des acides aminés marqués ou des 
analogues substrats du LAT 1.  
 
2.5.2.2.1. TEP à la [11C]-méthionine 
Il s’agit du traceur de référence, dont la supériorité au 18F-FDG a déjà été rapportée [118].  
Cependant, il ne peut être utilisé couramment dans tous les centres compte tenu de la très 
courte demi-vie, égale à 20 minutes, du carbone 11 [119].  
Son utilisation reste limitée car réservée seulement aux centres disposant d’un cyclotron à 
proximité [120, 121]. 
 
2.5.2.2.2. TEP à la [18F] FET 
Elle repose sur l’utilisation d’un analogue fluoré de l’acide aminé tyrosine. 
En 2000, il a ainsi été montré que la fixation de la FET était plus intense et rapide en cas de 
lésion cérébrale maligne, comparable à celle de la méthionine marquée au [11C], avec un 
coefficient de corrélation de 0,98 sur 16 examens [122]. 
Pour Popper et al [123], il existait une hyperfixation focale et intense du traceur en cas de 
récidive tumorale par opposition à la fixation faible et homogène de la radionécrose.  
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Dans la série de Nataf et al [124], la comparaison de cette modalité à la TEP-TDM au 18F-FDG 
a permis de mettre en évidence la supériorité de la TEP utilisant le FET.  
En effet, les performances diagnostiques de la FET étaient de 88% de sensibilité et 80% 
d’efficacité versus 13% et 30%. 
 
De même, plus récemment, Galldiks et al [125] ont montré la supériorité diagnostique de 
cette modalité par rapport à l’IRM conventionnelle pour distinguer progression tumorale et 
modifications liées aux traitements. 
 
2.5.2.2.3. TEP à la 18F-FDOPA 
Le 6-Fluoro-[18F]-L-DOPA, analogue de la di-hydro-phénylalanine,  est un acide aminé 
aromatique précurseur de la dopamine, marqué au fluor 18.  
A la différence de la dopamine et par analogie aux autres acides aminés, il est capable de 
franchir la barrière hémato-encéphalique. Il est ensuite converti en dopamine, via la DOPA 
décarboxylase. 
Il s’est également révélé plus sensible que le 18F-FDG [126] dans la distinction entre 
radionécrose et récidive tumorale. 
De même que le FET, il s’impose comme une alternative intéressante à la méthionine 
marquée au [11C], compte tenu de la demi-vie du fluor 18 permettant sa plus large utilisation 
[127]. 
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Connu dans l’étude des syndromes parkinsoniens grâce à la quantification de l’activité 
dopaminergique striatale, ce traceur a également toute sa place en neuro-oncologie depuis 
l’obtention d’une AMM en 2010. 
Par analogie aux autres traceurs, sa réalisation repose sur la tomographie par émission de 
positons couplée à une tomodensitométrie pour correction d’atténuation et repérage 
anatomique. 
 
Son interprétation repose actuellement  sur plusieurs critères. 
Le principal critère rapporté concerne l’intensité de fixation de la lésion comparativement à 
celle des striata, qui présentent une fixation physiologique.  
L’analyse qualitative de ce paramètre est un des outils les plus discriminants pour distinguer 
une récidive tumorale d’une lésion radio-induite [128].  
Initialement à l’initiative des cliniciens, ce score peut  être côté de 0 à 3. 
Ainsi, une absence de fixation en dehors de la fixation physiologique des striata correspond à 
un score de 0 ; a contrario, une lésion dont l’intensité de fixation serait supérieure à celle des 
striata, disposera du score maximal attribué. 
Lizarraga et al [128] ont montré qu’une échelle visuelle supérieure ou égale à 2 était en 
faveur du diagnostic de récidive, avec une sensibilité de 81,3% et une spécificité de 84,3%. 
En d’autres termes, lorsque l’intensité de fixation était égale ou supérieure à celle des 
striata, la suspicion de récidive était élevée. 
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L’utilisation de nombreux paramètres semi-quantitatifs a également été rapportée dans la 
littérature [129], montrant le plus souvent des performances diagnostiques comparables. Ce 
constat peut s’expliquer par l’association lésionnelle fréquente observée entre radionécrose 
et récidive tumorale, pouvant prendre à défaut les paramètres calculés. 
Cependant, récemment, une étude portant sur le suivi de métastases cérébrales après 
traitement par radio-chirurgie, a rapporté que le paramètre présentant la meilleure 
performance diagnostique correspondait au ratio de l’intensité de fixation maximale de la 
lésion sur la valeur maximale de fixation du bruit de fond (SUV max L/ BCK max)      
(SUVmax= Standardised Uptake Value maximum ; BCK max= Background maximum). 
Une valeur seuil de 1,59 permettait de différencier radionécrose et récidive, avec une 
sensibilité de 90% et une spécificité de 92,3% [130]. 
D’autres études seraient néanmoins nécessaires pour valider les résultats rapportés par 
cette étude. 
La TEP à la 18F-FDOPA a également montré des performances diagnostiques élevées avec 
une meilleure spécificité (88,89% versus 44,4%) par rapport à l’IRM conventionnelle avec 
injection de produit de contraste, dans la détection de récidives de gliomes traités [131].  
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Points essentiels : 
L’imagerie métabolique est un outil précieux pour aider au diagnostic différentiel entre 
radionécrose et récidive tumorale, dans le suivi de tumeurs cérébrales irradiées. 
Compte tenu de la faible résolution spatiale de la TEMP, la TEP-TDM occupe une place 
privilégiée en neuro-oncologie. 
Plusieurs radio-pharmaceutiques peuvent être utilisés. 
Le plus connu, en imagerie oncologique, est le 18F-FDG, dont la fixation au niveau du 
parenchyme cérébral sain limite son utilisation dans cette indication. 
Des acides aminés marqués, dont la fixation physiologique dans le tissu cérébral sain est 
faible, se sont également développés. 
Parmi eux, la méthionine marquée au carbone-11 ([11C]-Met), la fluoro-éthyl-tyrosine 
marquée au Fluor-18 ([18F]-FET) et le 6-Fluoro-[18F]-L-Dopa ([18F]-FDOPA) sont les principaux. 
Le premier est peu utilisé en pratique courante, compte-tenu de la très courte demi-vie du 
carbone-11 comparativement à celle du fluor-18. 
Actuellement, depuis son AMM en 2010 dans cette indication, la TEP-TDM à la 18F-FDOPA est 
la plus utilisée en pratique courante. 
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 3 - MATERIELS ET METHODES 
 
3.1.  Population étudiée 
Cette étude monocentrique prospective, réalisée entre janvier 2013 et mars 2015, a porté 
sur tous les patients aux antécédents de tumeurs cérébrales irradiées, primitives ou 
secondaires, posant lors de leur suivi, le problème du diagnostic différentiel entre récidive 
tumorale et radionécrose secondaire au traitement. 
Les patients inclus ont bénéficié d’une imagerie par IRM multimodale, incluant des 
séquences conventionnelles, fonctionnelles et métabolique, réalisée dans le service de 
radiologie de l’hôpital Pasteur au CHU de Nice. 
Une étude complémentaire par TEP-TDM à la 18F-FDOPA a également été réalisée chez ces 
patients dans le service de médecine nucléaire du Centre Antoine Lacassagne. 
 
3.2.  Protocole d’IRM multimodale 
Toutes les images IRM ont été réalisées selon un protocole standardisé d’acquisition sur un 
appareil IRM General Electric HealthCare SIGNA à haut champ magnétique, d’ 1,5 Tesla, 
HDxT, à l’aide d’une antenne 8 éléments (8 HR BRAIN). 
Le patient était positionné en position supine (tête première dans le tunnel), les bras le long 
du corps. 
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3.2.1.  Types de séquences réalisées et paramètres techniques 
Le protocole d’IRM multimodale réalisé comprenait à la fois des séquences 
conventionnelles, fonctionnelles et métabolique, durant au total environ 40 minutes. 
Séquences conventionnelles :  
-Séquences axiales pondérées en T2 (spin écho, TR : 7000ms / TE : 95,648 ms, angle de 
bascule : 142°, champ de vue : 240x240 mm, épaisseur de coupe : 4 mm). 
-Séquences sagittales Cube T2 FLAIR (TR : 7600 ms/ TI : 2000 ms, TE maximal, facteur de 
train d’échos : 200, champ de vue: 256 x 256 mm, épaisseur de coupe : 1,2 mm). 
-Séquences axiales 3D pondérées en T1 sans et après injection de chélates de gadolinium 
(TR : 500 ms / TE minimal, train d’échos : 20, champ de vue : 256 x 256 mm, épaisseur de 
coupe : 1,2mm). 
 
Séquences fonctionnelles : 
-Séquences de diffusion (TR : 7151 ms / TE minimal, gradients b=0 et b=1000, champ de vue : 
240 x 240 mm, épaisseur de coupe : 4 mm, intervalle inter-coupe : 0,4 mm). 
-Séquence de perfusion 3D T1 fSPGR (fast SPoiled Gradient echo, TR : 5,3 ms / TE : 1,1 ms, 
angle de bascule: 30°, champ de vue : 240 x 240 mm, épaisseur de coupe : 5 mm). 
Le protocole de perfusion T1 a été réalisé conformément aux recommandations de la QIBA 
(Quantitative Imaging Biomarker Alliance).  
86 
 
 
La phase initiale comportait l’acquisition de trois phases sans injection, qui serviront de 
baseline à l’application du modèle pharmacocinétique, dans l’étape ultérieure de post-
traitement.  
A partir de la quatrième acquisition, une injection de 15 mL d’acide gadotérique 
(DOTAREM®), par voie intraveineuse, à un débit de 3 cc par seconde était réalisée de 
manière dynamique, selon une résolution temporelle de 6 secondes, soit 36 phases injectées 
pour une durée totale de 4 minutes.  
Aucun filtre supplémentaire n’était ajouté aux images obtenues puisque toute modification 
artificielle de l’intensité du signal d’un voxel induirait des modifications des constantes 
calculées  par le modèle pharmacocinétique. 
L’imagerie de perfusion T1 était réalisée avant l’imagerie de perfusion T2* afin de réaliser 
une pré-imprégnation des tissus en gadolinium. 
-Séquences de perfusion T2* (spin écho, TR : 1500 ms / TE : 30ms, champ de vue : 260x 260 
mm, épaisseur de coupe : 6 mm, intervalle inter-coupe : 1 mm). 
Le protocole de perfusion T2* comportait une injection de 15 mL d’acide gadotérique 
(DOTAREM®), selon un débit de 6 cc par seconde. Au total, 50 phases durant respectivement 
3 secondes étaient réalisées pour une durée totale d’1 minute et 15 secondes. 
 
Séquence métabolique : 
-Séquence de spectroscopie mono-voxel (TR : 1500 ms/ TE : 35 ms, FOV : 240 x 240 mm, 
épaisseur de coupe : 15 mm). 
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3.2.2.  Post-traitement  
Il a porté sur les séquences de diffusion et de perfusion, via l’utilisation des logiciels dédiés, 
sur une console IRM constructeur (Advantage Workstation, version 4.6). 
 
3.2.2.1.  Post-traitement en imagerie de perfusion T1 
Il était réalisé à l’aide du logiciel GEN IQ, dans sa version « BRAIN », logiciel de post-
traitement de dynamique T1 dédié à l’exploration encéphalique. 
Il permet de corréler la variation d’intensité de signal en IRM à la concentration en agent de 
contraste par l’intermédiaire d’un modèle pharmacocinétique. 
Il donne ainsi accès aux cartographies fonctionnelles en relation avec le flux et la fuite de 
l’agent de contraste depuis le milieu intravasculaire vers le milieu extravasculaire 
extracellulaire. 
Le logiciel détectait automatiquement l’entrée vasculaire (VIF pour Vessel Input Function). 
Avant tout post-traitement, il était nécessaire de s’assurer préalablement de la qualité 
d’image sur l’ensemble des phases réalisées lors de l’acquisition dynamique.  
En cas de mouvements involontaires répétés constatés, une correction de mouvement 
pouvait être opérée. 
Après cette vérification, le choix de la VIF était réalisé. Dans notre étude, le mode de 
détection choisi était le mode automatique, préconisé pour l’exploration encéphalique. 
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Ainsi, les vaisseaux (artères, veines et sinus veineux) étaient automatiquement détectés, et 
les meilleures entrées vasculaires étaient affichées. 
Une fois la série dynamique traitée et l’entrée VIF sélectionnée, le logiciel était en mesure de 
calculer les cartographies. 
Une fois, le calcul terminé, les cartographies étaient affichées, synchronisées et 
éventuellement fusionnées aux autres séquences réalisées. 
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igu 
Figure 11 : Post-traitement des séquences de perfusion T1 à l’aide du logiciel GEN IQ 
A gauche : mode de détection automatique de l’entrée vasculaire VIF 
A droite : calcul des cartographies kep, ktrans et IAUGC 
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3.2.2.2.  Post-traitement  en imagerie de perfusion T2* 
Il a été réalisé à l’aide du mode « Brainstat AIF ».  
Il est basé sur un algorithme prenant en compte une fonction d’entrée artérielle (signal en 
provenance d’une artère dans l’image). 
Le choix de l’AIF peut être fait de façon globale ou locale. 
Le choix d’une AIF globale doit se faire sur un gros vaisseau nourrissant tous les voxels du 
volume d’intérêt. Il est souvent choisi à la base du cerveau, par exemple dans l’une des 
artères cérébrales moyennes. 
Le logiciel permettait le calcul de cartes paramétriques. 
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Figure 12 : Post-traitement en imagerie de perfusion T2* à l’aide du mode Brainstat AIF 
En haut : mode de détection de l’entrée artérielle AIF 
En bas, à droite : calcul de la cartographie de VSC 
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3.2.2.3.   Post-traitement en imagerie de diffusion 
 
  
 
 
 
 
 
Figure 13 : Post-traitement en imagerie de diffusion 
A gauche : séquence de diffusion 
A droite : calcul de la cartographie ADC
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3.3.  Protocole de réalisation de la TEP-TDM à la 18F-FDOPA 
Tous les patients ont bénéficié d’un examen par TEP-TDM à la18F-FDOPA, réalisé dans le 
service de médecine nucléaire du Centre Antoine Lacassagne. 
Conformément aux recommandations de la Société Française de Médecine Nucléaire 
(SFNM), une heure avant l’injection intraveineuse de 18F-FDOPA (réalisée selon une 
posologie équivalente à 2MBq/kg), 100mg de carbidopa, inhibiteur de la DOPA 
décarboxylase périphérique, étaient administrés per os, afin d’augmenter d’un facteur 2, la 
biodisponibilité cérébrale de la 18F-FDOPA. 
Vingt minutes après l’injection du radio-pharmaceutique, un topogramme de repérage, une 
tomodensitométrie (pour correction d’atténuation et repérage anatomique) ainsi que des 
acquisitions TEP centrées sur la région encéphalique (Biograph mCT, Siemens Medical 
Systems, Erlanglen, Allemagne) étaient réalisés en mode statique pendant dix minutes. 
Le patient se trouvait en décubitus dorsal, tête immobilisée dans une têtière, pour limiter les 
artéfacts cinétiques liés aux mouvements. 
La reconstruction utilisait une méthode OSEM 5 itérations et 24 subsets avec correction 
d’atténuation et de diffusé, sans correction de résolution spatiale. 
Le traitement des images incluait une fusion de la TEP à la 18F-FDOPA à l’IRM cérébrale, afin 
d’optimiser l’analyse visuelle. 
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3.4.   Données recueillies 
Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux et informatiques des patients 
inclus, grâce au logiciel Clinicom au CHU de Nice et au Centre Antoine Lacassagne (Centre de 
Lutte Contre le Cancer). 
 
3.4.1.  Données épidémiologiques 
Les données recueillies concernant le patient étaient l’âge, le sexe et le caractère 
symptomatique de l’anomalie observée en imagerie. 
Concernant la tumeur, les paramètres relevés concernaient la date et le type de prise en 
charge à savoir, biopsie stéréotaxique ou exérèse chirurgicale, fonction de la localisation 
anatomique et fonctionnelle de la lésion.  
Le type histologique était aussi répertorié. 
En cas de tumeur d’origine gliale, pour chaque patient, la présence d’une lésion de grade IV 
selon l’OMS et le statut MGMT étaient précisés. 
En cas de métastase cérébrale, le type de tumeur primitive était rapporté. 
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3.4.2.  Traitements associés 
Les paramètres recueillis concernant la radiothérapie étaient la date de fin de traitement, la 
dose totale délivrée et  la présence d’un traitement antérieur par radiothérapie. 
L’administration de chimiothérapie considérée à risque de radionécrose était prise en 
compte.  
Enfin, l’administration d’un traitement anti-angiogénique par Bévacizumab était annotée. 
 
3.4.3.  Données IRM 
Une analyse par double lecture, par un radiologue junior et un radiologue senior spécialisé 
en neuroradiologie, a été effectuée. 
Le délai d’apparition de l’anomalie était répertorié par rapport à la date de fin du traitement 
par radiothérapie. 
Les données recueillies étaient multiples. 
 
3.4.3.1.  Données morphologiques 
Sur les séquences conventionnelles, 2 paramètres étaient relevés : 
-la présence d’un rehaussement lésionnel était évaluée sur les séquences pondérées en T1 
réalisées après injection de produit de contraste. 
-en cas de rehaussement, le type de prise de contraste était alors précisé.  
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Une analyse visuelle dichotomique permettait de distinguer un rehaussement nodulaire ou 
annulaire (figure 14) par opposition aux autres « patterns » de rehaussement connus (figure 
15). 
 
 
 
 
 
 
Figure 14 : Pattern de rehaussement de type nodulaire ou annulaire 
 
 
    
 
 
 
 
Figure 15 : Autres patterns de rehaussement 
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3.4.3.2.  Données fonctionnelles 
Après réalisation de l’étape de post-traitement, elles étaient évaluées sur les séquences de 
diffusion et de perfusion. 
 
Une région d’intérêt de 8 x 8 mm était positionnée au sein de la prise de contraste 
pathologique, observée sur les séquences pondérées en T1 après injection de gadolinium. 
Le logiciel utilisé permettait en utilisant l’option « générer ROI symétrique » de placer de 
manière automatique une région d’intérêt en zone saine, située dans l’hémisphère cérébral 
controlatéral. Celle-ci pouvait être modifiée manuellement en cas de positionnement erroné 
au sein de structures vasculaires, de sillons ou en région ventriculaire. 
 
Figure 16 : Positionnement d’une ROI au sein de la zone pathologique, avec ROI 
symétrique en zone saine controlatérale 
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Une seconde option intitulée « propager à l’ensemble des séries » permettait la diffusion 
automatique de la région d’intérêt choisie à l’ensemble des séquences sélectionnées. 
 
Données obtenues en imagerie de perfusion T2* 
Sur la séquence de perfusion T2*, 3 paramètres étaient relevés. 
 
Sur la cartographie de volume sanguin cérébral, le paramètre r VSC était calculé à partir du 
rapport des valeurs de VSC obtenues en zone pathologique et zone saine controlatérale. 
 
 
    
Figure 17 : Calcul du paramètre r VSC 
En rouge : ROI positionnée en zone pathologique hyper-vascularisée 
En vert : ROI positionnée en zone saine 
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Les courbes obtenues lors du post-traitement de la séquence de perfusion T2* permettaient 
également le calcul des deux autres paramètres : r HP et PSR. 
Le paramètre r HP était calculé à partir du rapport des valeurs de HP obtenues en zone 
pathologique et zone saine controlatérale. 
      
      
Figure 18 : Méthode de calcul du paramètre r HP 
HP =So - Smin  
r HP= (So - Smin) en zone pathologique/ (So - Smin) en zone saine 
A et B : So et Smin en zone pathologique 
C et D : So et Smin en zone saine                                                                                   
So 
Smin 
A B 
C D 
So 
Smin 
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Le paramètre PSR était calculé à partir de l’équation PSR=(S1 - Smin)/ (So - Smin) en zone 
pathologique. 
 
 
Figure 19 : Méthode de calcul du paramètre PSR 
PSR= (S1 - Smin)/ (So - Smin) 
 
Smin 
S1 
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Données obtenues en imagerie de perfusion T1 
Sur la séquence de perfusion T1, 3 paramètres étaient relevés. 
 
Sur les cartographies de ktrans, kep et IAUGC, les paramètres rapport miroir, écart-type et 
moyenne étaient calculés automatiquement, à partir des valeurs obtenues en zone 
pathologique et zone saine controlatérale. 
 
     
 
 
Figure 20 : Méthodes de calcul des paramètres ktrans (A), IAUGC (B) et Kep (C) 
En rouge : ROI positionnée en zone pathologique 
En vert : ROI positionnée en zone saine
A B C 
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De plus, par analogie aux courbes de perfusion utilisées en IRM du sein et de la prostate 
notamment, le type de courbe en zone pathologique (figure 21). 
La première partie de chaque courbe traduisait la présence d’agent de contraste dans le 
réseau capillaire.  
La seconde partie de chaque courbe reflétait le rehaussement induit par la présence d’agent 
de contraste dans l’interstitium. 
Trois profils distincts de rehaussement ont été définis dans notre étude, selon l’aspect de la 
seconde partie de la courbe. 
-Le type 1 reflétait un passage progressif et continu de l’agent de contraste. 
-Le type 2 correspondait à un passage avec stagnation de l’agent de contraste.  
-Le type 3 traduisait un passage faible voire l’absence de passage de l’agent de contraste. 
       
Figure 21 : Types de courbe de rehaussement en zone pathologique 
 
Type 1 Type 2 Type 3 
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En zone saine, le profil de rehaussement correspondait à la courbe suivante (figure 22). 
 
Figure 22 : Courbe de rehaussement en zone saine
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Données obtenues en imagerie de diffusion  
Sur la cartographie d’ADC, le paramètre r ADC était calculé à partir du rapport des valeurs 
d’ADC obtenues en zone pathologique et zone saine controlatérale. 
 
 
Figure 23 : Calcul du paramètre r ADC 
En rouge : ROI positionnée en zone pathologique 
En vert : ROI positionnée en zone saine 
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3.4.3.3.  Données métaboliques 
Obtenues par analyse de la spectroscopie, les données relevées après lecture en « mode 
Viewer » étaient d’ordre variable. 
Une évaluation quantitative était réalisée par le biais de ratios calculés automatiquement 
parmi lesquels les ratios Cho/Cr et NAA/Cr. 
 
Une interprétation visuelle et qualitative du spectre de la lésion déterminait également la 
présence d’un pic de lipides et/ou de lactates et d’une élévation du pic de Choline, en 
l’absence de données quantitatives disponibles (figure 24). 
 
Figure 24 : Spectre montrant la présence d’un pic de lipides et une élévation du pic de 
choline (flèche blanche). 
 
Enfin, lorsque le spectre était ininterprétable compte-tenu d’artéfacts, cette donnée était 
aussi répertoriée. 
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3.4.4.  Données relatives à la TEP-TDM à la 18 F-FDOPA 
L’interprétation reposait essentiellement dans notre centre sur l’évaluation qualitative, selon 
l’échelle visuelle, score côté de 0 à 3, dépendant de l’intensité de fixation de la lésion par 
rapport aux striata, comme rappelé précédemment. 
Le diagnostic de récidive était ainsi porté lorsque l’intensité de fixation lésionnelle était 
supérieure ou égale à la fixation des striata, soit une échelle visuelle supérieure ou égale à 2 
(figure 25). 
La radionécrose était par conséquent évoquée en cas de score égal à 0 ou 1 (figure 25). 
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Figure 25 : TEP-TDM à la 18F-FDOPA  
En haut: intensité de fixation d’une lésion pariétale gauche supérieure à celle des striata (échelle visuelle=3) 
En bas: absence de fixation du radio-pharmaceutique (échelle visuelle=0) 
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3.5.  Gold standard 
Le gold-standard pouvait être porté par diagnostic anatomo-pathologique, lorsqu’une 
nouvelle biopsie ou chirurgie d’exérèse avait pu être réalisée. 
Dans le cas contraire, un suivi clinico-radiologique, conformément aux données de la 
littérature, selon un délai variable allant de 3 à 12 mois, servait de référence. 
Ainsi, l’apparition d’une prise de contraste ou d’une nouvelle lésion, se majorant sur 
l’imagerie de suivi faisait porter le diagnostic de progression tumorale. 
A l’inverse, la stabilité ou la diminution de l’anomalie observée en imagerie, sans 
modification du schéma thérapeutique, orientait vers le diagnostic de radionécrose. 
 
3.6.  Critères de jugement 
Le critère principal de jugement était le diagnostic porté de radionécrose ou de récidive 
tumorale, grâce à la combinaison d’outils qualitatifs et quantitatifs en IRM multimodale, en 
comparaison au gold-standard disponible (histologique ou par suivi clinico-radiologique). 
 
Le critère secondaire de jugement était l’appréciation de la concordance des résultats 
obtenus par IRM multimodale et TEP-TDM à la 18F-FDOPA. 
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3.7.  Analyses statistiques  
Les données quantitatives ont été représentées sous forme de médiane, moyenne et écart-
type, concernant l’analyse univariée.  
Le test du Chi2 ou le test exact de Fisher lorsque les conditions d’application du CHi2 
n’étaient pas satisfaites a été utilisé pour comparer les variables qualitatives. 
Le test de Kruskal-Wallis a été utilisé pour comparer les variables qualitatives et 
quantitatives compte tenu de la distribution non normale des données. 
Le calcul du coefficient kappa a été réalisé pour évaluer la concordance des données 
qualitatives. La méthode de Bland et Altman a été effectuée pour apprécier la concordance 
des données quantitatives. 
Le calcul des seuils décisionnels N (radionécrose) versus P (progression tumorale) a utilisé 
l’analyse discriminante linéaire. 
Le degré de significativité était fixé pour une valeur de p inférieure à 0,05. 
 
3.8.  Recherche bibliographique 
La recherche bibliographique a été effectuée en utilisant la base de données Pubmed. 
Les mots clés utilisés étaient : brain tumors, cerebral metastasis, glioblastoma, conventional 
MR imaging, dynamic susceptibility contrast MRI, dynamic contrast enhanced MRI, 
perfusion, diffusion, radionecrosis, pet imaging. 
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 4 - RESULTATS 
4.1. Population 
4.1.1. Données démographiques 
De janvier 2013 à juillet 2015, 61 patients, répartis en 34 hommes (52%) et 27 femmes 
(48%), âgés en moyenne de 59 ± 11,5 ans (min 36 ans ; max 89 ans) ont bénéficié d’un 
protocole standardisé d’IRM multimodale dans le service d’imagerie de l’Hôpital Pasteur, 
réalisé pour doute entre radionécrose et récidive tumorale, lors du suivi de tumeurs 
cérébrales irradiées. 
4.1.2. Type histologique 
Les tumeurs cérébrales étaient réparties en tumeurs gliales (n=35) et métastases cérébrales 
(n=26). 
 
Figure 26 : Répartition des types histologiques dans la population globale 
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Les tumeurs gliales étaient réparties en tumeurs de bas grade (n=6) et de haut grade (n=29). 
Les métastases cérébrales étaient réparties selon le type de primitif : pulmonaire (n=13), 
mammaire (n=5), digestif (n=2), oro-pharyngé (n=2), rénal (n=2) ou secondaire à un 
mélanome (n=2). 
 
Figure 27 : Répartition des tumeurs gliales et des métastases cérébrales dans la population 
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4.1.3. Modalités du diagnostic final 
Les patients étaient classés en deux groupes respectivement appelés P en cas de progression 
tumorale et N en cas de radionécrose. 
Le gold-standard utilisé pour déterminer le groupe d’appartenance était porté sur des 
données histologiques (n=13) ou grâce au suivi clinico-biologique (n=48). 
 
Figure 28 : Modalités du diagnostic final  
 
La combinaison des deux modalités a permis de diagnostiquer sur la population globale, 48% 
(n=29) de patients appartenant au groupe P et 52% (n=32) au sein du groupe N. 
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4.1.4. Traitements associés 
4.1.4.1. Radiothérapie 
Le délai moyen d’apparition d’une anomalie en IRM après irradiation était de 351 jours, avec 
une médiane de 245 jours. 
L’analyse bi-variée au seuil de 5% n’a pas montré de différence significative concernant la 
dose totale d’irradiation reçue (p=0,736), l’antécédent d’irradiation cérébrale (p=0 ,767) et 
l’administration d’une chimiothérapie considérée à risque de radionécrose (p=0,202) entre 
les patients présentant une radionécrose et ceux atteints de récidive tumorale. 
 
4.1.4.2. Traitement anti-angiogénique 
La prise d’un traitement anti-angiogénique par Bévacizumab n’influait pas significativement 
entre les deux groupes P et N (p=1). 
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Caractéristiques Nombre 
Age (années) 
Moyen 59 ± 11,5 
Rang 36 - 89 
Sexe 
Masculin 34 
féminin 27 
Histologie Gliomes 35 
Bas grade 6 
Haut grade 29 
Histologie Métastases 26 
Type de résection chirurgicale  
Exérèse totale 44 
Biopsie Stéréotaxique 6 
Radiothérapie 
Antécédent d'irradiation 15 
Dose d'irradiation (Gy) : rang 12 - 124 
Chimiothérapie 
A risque de radionécrose 32 
Traitement par Bévacizumab 10 
Anomalie à l'examen clinique 25 
 
Tableau 1 : Caractéristiques de la population
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4.2. Interprétation de l’IRM multimodale 
Les résultats ont été calculés sur les données reportées par le radiologue junior. 
L’interprétation de l’IRM multimodale, basée sur l’ensemble des séquences réalisées, a été 
comparée au gold-standard. 
 
Dans notre étude, 8% (n=5) des cas étaient discordants. 
La concordance entre l’interprétation de l’IRM multimodale et le gold-standard a été 
analysée à l’aide du calcul du coefficient Kappa de Cohen. 
Selon la valeur du coefficient Kappa, la concordance était variable : médiocre lorsqu’il était   
≤ 0,40, modéré s’il était compris entre 0,41 et 0,60, bon s’il était compris entre 0,61 et 0,80 
et excellent au-delà de 0,81. 
 
Les valeurs de sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive (VPP) et négative (VPN), les 
rapports de vraisemblance (RV) positifs et négatifs, ainsi que le coefficient kappa de Cohen 
concernant l’interprétation de l’IRM multimodale par rapport au gold-standard considéré, 
étaient calculées et résumées dans le tableau 2. 
 
116 
 
 
96,60%
IC 95%= 71,9%-95,0%
IC 95%=71,9%-95%
IC 95%= 82,8%- 99,4%
7,72
IC 95%= 4,7-12,6
0,04
IC 95%=0,005-0,28
0,84
IC 95%= 0,59-1,09
Coefficient Kappa
VPP
87,50%
VPN
96,60%
RV+
RV-
Paramètres Estimation
Sensibilité
IC 95%= 82,8%-99,4%
Spécificité
87,50%
 
Tableau 2 : Concordance et performances diagnostiques de l’IRM multimodale (lecture par 
le radiologue junior) par rapport au gold-standard. 
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4.2.1. Paramètres morphologiques 
La présence d’un rehaussement lésionnel, rapportée chez 82% des patients (n=50), était 
significativement différente, préférentiellement observée en cas de progression tumorale. 
 
En revanche, le pattern de rehaussement n’était pas discriminant entre les deux groupes. 
 
 
 
 
Tableau 3 : Données morphologiques 
 
    P N P 
Rehaussement lésionnel 28 (56%) 22 (44%) 0,018 
Type de rehaussement      1 
Nodulaire 11 (22%) 7 (14%)   
Autres types 19 (38%) 13 (26%)   
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4.2.2. Paramètres fonctionnels 
4.2.2.1. Sur les séquences de perfusion T2*  
Les données quantitatives calculées à partir des séquences de perfusion T2* étaient 
résumées par le tableau 4 et la figure 29. 
 
    
P (n=29) N (n=32) P 
    
r VSC   
1,02 ± 0,90 
< 0,001* 
Moyenne ± écart-type 3,30 ± 3,26    
Médiane (Min-Max) 2,26 (0,56-6,85) 0,72 (0,34-4,9)    
          
r HP     0,001* 
Moyenne ± écart-type 2,21 ± 3,07 0,92 ± 0,55    
Médiane (Min-Max) 1,47 (0,49-6,71) 0,74 (0,14-2,16)    
          
PSR     < 0,001* 
Moyenne ± écart-type 0,76 ± 0,33 1,19 ± 0,57    
Médiane (Min-Max) 0,73 (0,27-1,72) 1,10 (0,10-2,8)    
                
*test de Kruskal-Wallis 
Tableau 4 : Mesures  de paramètres quantitatifs (r VSC, r HP et PSR) par imagerie de 
perfusion T2* dans les deux groupes. 
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Figure 29 : Représentation des paramètres mesurés en imagerie de perfusion T2* sous 
forme de boîtes à moustache.  
Par convention, le trait vert représente la valeur médiane. Le bas et le haut de la boîte représentent 
respectivement le premier et le troisième quartile. Les autres segments correspondent aux valeurs extrêmes.  
P  et N signifient Progression tumorale et Radionécrose.
r VSC 
r VSC 
r HP 
r HP 
PSR 
120 
 
 
Les valeurs mesurées de r VSC et de r HP étaient significativement plus élevées dans le 
groupe P par rapport à celles du groupe N. 
 
L’influence d’un traitement anti-angiogénique sur le calcul du r VSC a été analysée.  
20% (n=12) des patients recevaient un traitement par Bevacizumab au moment de l’IRM 
multimodale réalisée. Les valeurs de r VSC calculées chez les patients sous traitement anti-
angiogénique étaient moins élevées, avec une médiane de 0,76 versus 1,51 en l’absence de 
traitement, sans différence statistiquement significative (p=0,485). 
 
Les valeurs mesurées de PSR étaient, de façon statistiquement significative, inférieures en 
cas de progression tumorale. 
 
L’analyse discriminante linéaire complémentaire a permis de déterminer des seuils 
décisionnels pour chacun de ces paramètres pour prédire le statut P ou N. 
Le meilleur classement obtenu était de 75,4% avec un seuil de r VSC= 2,2. 
Les meilleurs classements obtenus étaient respectivement de 65,4% et 72,1% avec des seuils 
de r HP= 1,6 et de PSR= 1. 
121 
 
 
4.2.2.2. Sur les séquences de perfusion T1 
Les données quantitatives calculées à partir des séquences de perfusion T1 étaient résumées 
par le tableau 5 et la figure 30. 
 
    
P N P 
    
ktrans moyen     0,001* 
Moyenne ± écart-type 0,30 ± 0,66 0,08 ± 0,08    
Médiane (Min-Max) 0,10 (0,03-0,87) 0,04 (0,01-0,29)    
          
r ktrans     0,035* 
Moyenne ± écart-type 645 ± 2130 146,4 ± 162,7    
Médiane (Min-Max) 156 (11-804,8) 95,4 (7,6-807,9)    
          
r IAUGC     < 0,001* 
Moyenne ± écart-type 779 ± 1616 336 ± 686    
Médiane (Min-Max) 404 (130-1282) 135 (49-3817)    
          
Kep moyen     0,359* 
Moyenne ± écart-type 0,79 ± 0,83 0,60 ± 0,56    
Médiane (Min-Max) 0,56 (0,08-1,86) 0,47 (0,11-2,76)    
                
*test de Kruskal-Wallis 
Tableau 5 : Mesure de paramètres quantitatifs (ktrans moyen et r ktrans, r IAUGC et               
kep moyen) par imagerie de perfusion T1 dans les deux groupes 
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Figure 30 : Représentation des paramètres mesurés en imagerie de perfusion T1 sous 
forme de boîtes à moustache 
ktrans  moyen 
r ktrans 
r IAUGC 
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Les valeurs mesurées de ktrans moyen, de r ktrans et de r IAUGC étaient significativement plus 
élevées dans le groupe P. 
Les valeurs du coefficient kep moyen n’étaient pas discriminantes entre les deux groupes.  
Il existait cependant une tendance avec des valeurs supérieures dans le groupe P sans 
différence statistiquement significative.  
 
Par analogie à l’imagerie de perfusion T2*, l’analyse discriminante linéaire a permis d’établir 
des seuils décisionnels. 
Le meilleur classement obtenu était de 61% avec un seuil de r IAUGC=559,7. 
Pour les autres paramètres, les meilleurs classements obtenus étaient respectivement de 
60%, 58,9% et 50,9% avec des seuils de ktrans moyen=0,2, r ktrans=395 et de kep moyen=0,7.  
 
Le type de courbe de rehaussement ne différait pas significativement entre les deux groupes 
(p=0,313). 
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4.2.2.3. Association des deux techniques d’imagerie de perfusion 
Une analyse utilisant la régression logistique binaire combinant le paramètre quantitatif r 
VSC, calculé en imagerie de perfusion T2*, aux paramètres r ktrans et r IAUGC, mesurés en 
imagerie de perfusion T1, a été réalisée. 
Les paramètres r VSC et r ktrans étaient statistiquement significatifs (p=0,005 et p=0,045) 
entre les deux groupes.  
Les valeurs de r IAUGC ne différaient pas significativement en analyse multivariée (p=0,310). 
 
4.2.2.4. Performances diagnostiques de l’imagerie de perfusion T2* et T1 
Les paramètres, dont les valeurs mesurées en imagerie de perfusion T2* et T1, différaient 
statistiquement dans les deux groupes ont ensuite été analysés à l’aide de courbes ROC 
(Receiver Operating Characteristic), afin de déterminer lesquels étaient les plus 
discriminants par comparaison de leurs aires sous la courbe. 
Les résultats étaient illustrés par la figure 31. 
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Figure 31 : Courbes ROC correspondant aux performances diagnostiques des paramètres 
en imagerie de perfusion 
A gauche : paramètres r VSC, r HP et PSR mesurés en imagerie de perfusion  T2* 
A droite : paramètres r ktrans et r IAUGC mesurés en imagerie de perfusion T1  
r VSC (AUC = 0,91) r ktrans (AUC = 0,59) 
r HP (AUC = 0,76) r IAUGC (AUC = 0,76) 
PSR (AUC = 0,78) 
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4.2.2.5. Sur la séquence de diffusion 
La moyenne des valeurs de r ADC calculées dans le groupe P  était de 1,46 ± 0,39 mm2/s 
(min : 0,90- max : 2,57) versus 1,44 ± 0,70 mm2/s (min : 0,42- max : 4,22). 
Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes (p=0,359). 
 
4.2.3. Paramètres métaboliques 
Les ratios automatiquement calculés Cho/NAA et Cho/Cr étaient disponibles pour 56% des 
patients (n=34). La moyenne des valeurs du ratio Cho/NAA dans le groupe P était de 0,97 ± 
0,37 (min : 0,54- max : 1,78) versus 1,12 ± 0,83 (min : 0,58 - max : 3,91). 
La moyenne des valeurs du ratio Cho/Cr dans le groupe P était de 1,11 ± 0,33 (min : 0,68- 
max : 1,83) versus 1,13 ± 0,31 (min : 0,78- max : 1,76).  
Ces deux paramètres quantitatifs ne différaient de façon significative entre les deux groupes 
(Cho/NAA ; p=0,983 et Cho/Cr ; p=0,877). 
L’analyse qualitative du spectre montrait la présence de lipides et/ou lactates chez 56% 
(n=22) des patients du groupe P et 44% (n=17) de ceux du groupe N, sans différence 
significative associée (p=0,11). 
Une élévation du pic de choline était observée chez 54% (n=13) des patients du groupe P et 
46% (n=11) de ceux du groupe N.  
Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes (p=0,77). 
Le spectre n’était pas interprétable dans 11% des cas (n=6). 
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4.2.4. Evaluation de la concordance des résultats de l’interprétation de l’IRM multimodale 
entre les lecteurs junior et senior 
La concordance inter observateur entre les lecteurs junior et senior a été réalisée selon la 
méthode de Bland-Altman. 
Elle compare les moyennes des mesures représentées en abscisse, à leurs différences 
représentées en ordonnée. 
Chaque point représentait pour un patient, la différence entre les résultats obtenus par les 
deux lecteurs, par rapport à la moyenne des différences. 
 
La moyenne des résultats (biais), l’écart-type et les limites de concordance supérieure et 
inférieure (moyenne ± 1,96 écart-type) étaient calculées et illustrées par la figure 32.  
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Figure 32 : Diagrammes de Bland Altman représentant la reproductibilité des mesures de r 
VSC, r HP, PSR, ktrans moyen, r ktrans et r IAUGC, entre les lecteurs junior et senior. 
En vert : la ligne centrale continue représente le biais (ou moyenne des différences) 
En rouge: les lignes discontinues supérieure et inférieure représentent les limites de concordance supérieure  
et inférieure  
r VSC Ktrans moyen 
r HP r Ktrans 
PSR r IAUGC 
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4.3. Evaluation des données relatives à la TEP-TDM à la 18F-FDOPA 
4.3.1. Performances diagnostiques de la TEP-TDM à la 18F-FDOPA par rapport au gold-
standard 
Les valeurs de sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive (VPP) et négative (VPN), les 
rapports de vraisemblance (RV) positifs et négatifs, ainsi que le coefficient kappa de Cohen 
concernant l’interprétation de la TEP-TDM à la 18F-FDOPA par rapport au gold-standard 
considéré, étaient calculées et résumées dans le tableau 6. 
96,60%
IC 95%= 51,4%-82,0%
IC 95%=58%-85%
IC 95%= 79%- 99,2%
3,09
IC 95%= 2,53-3,8
0,05
IC 95%=0,007-0,38
0,64
IC 95%= 0,40-0,88
Coefficient Kappa
VPP
73,70%
VPN
95,70%
RV+
RV-
Paramètres Estimation
Sensibilité
IC 95%= 82,8%-99,4%
Spécificité
68,80%
 
Tableau 6 : Concordance et performances diagnostiques de la TEP-TDM à la 18F-FDOPA par 
rapport au gold-standard. 
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4.3.2. Evaluation de la concordance des résultats de l’interprétation de l’IRM multimodale et 
de la TEP-TDM à la 18F-FDOPA 
Le coefficient Kappa de Cohen, évaluant la concordance entre les deux modalités d’examen 
était de 0,65. 
84% des cas (n=51) analysés en IRM multimodale et en TEP-TDM à la 18F-FDOPA étaient 
concordants. 
16% de cas (n=10) analysés étaient discordants entre les deux modalités d’examen, dont 
quelques exemples sont illustrés ci-dessous. 
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Figure 33 : Radionécrose histologiquement prouvée d’une métastase cérébrale secondaire 
à un primitif d’origine pulmonaire  
En haut : IRM cérébrale montrant une hypo-perfusion de la lésion frontale gauche interprétée comme étant 
en faveur du diagnostic de radionécrose 
En bas : Hyperfixation en périphérie de la lésion, d’intensité supérieure à celle des striata, ayant fait posé le 
diagnostic de récidive en TEP-TDM à la 
18
F-FDOPA  
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Figure 34 : Autre cas de radionécrose histologiquement prouvée d’une métastase 
cérébrale secondaire à un primitif d’origine pulmonaire 
En haut : IRM cérébrale montrant une hypo-perfusion de la lésion occipitale gauche interprétée comme 
étant en faveur du diagnostic de radionécrose 
En bas : Hyperfixation en périphérie de la lésion, d’intensité supérieure à celle des striata, ayant fait posé le 
diagnostic de récidive en TEP-TDM à la  
18
F-FDOPA  
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Figure 35 : Métastase cérébrale d’un primitif d’origine pulmonaire 
En haut : Lésion vermienne présentant une prise de contraste floue avec absence d’hyper-perfusion 
évocatrice de radionécrose 
En bas : Hyperfixation intense (d’intensité supérieure à celle des striata) de la lésion vermienne en TEP-TDM 
à la 
18
F-FDOPA  
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 5 - DISCUSSION 
L’IRM multimodale est la modalité d’imagerie de référence pour le suivi des tumeurs 
cérébrales irradiées, combinant la réalisation de séquences morphologiques, fonctionnelles 
et métaboliques. 
L’interprétation de l’ensemble des séquences du protocole d’IRM multimodale réalisé dans 
notre centre a montré une excellente concordance avec les données du gold-standard. 
 
Notre étude se distingue par son caractère prospectif. 
Nous avons évalué une combinaison d’outils morphologiques, fonctionnels et métaboliques, 
plus ou moins informatifs et discriminants pour distinguer radionécrose et récidive tumorale. 
 
Dans notre étude, la présence d’un rehaussement lésionnel est significativement corrélée 
aux cas de progression tumorale. 
Cependant, de manière comparable aux résultats précédemment publiés dans la littérature 
[64,65], le type de pattern de rehaussement n’a pas été retenu comme discriminant pour 
distinguer les cas de radionécrose et ceux de récidive tumorale. 
 
Peu de publications [94, 133] ont étudié la valeur ajoutée des techniques d’imagerie de 
perfusion T1 et T2* dans le suivi des tumeurs cérébrales irradiées. 
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L’imagerie de perfusion T2* est utilisée en routine, en imagerie neuro-oncologique, donnant 
accès à des informations concernant la microcirculation capillaire, essentiellement via la 
mesure du volume sanguin cérébral. 
Les phénomènes de néo-angiogenèse impliqués en cas de tumeur expliquent l’augmentation 
de r VSC observée en cas de récidive. 
Nous rapportons des valeurs de r VSC significativement augmentées en cas de progression    
tumorale et diminuées en cas de radionécrose. 
Les valeurs médianes mesurées dans notre série étaient respectivement de 2,26 et 0,72 dans 
le groupe P et N, avec un seuil décisionnel calculé de r VSC supérieur à 2,2, en cas de 
progression tumorale. 
Ces données sont en accord avec les valeurs publiées par Sugahara et al [132] qui avait 
proposé un seuil de r VSC de 2,6 en cas de récurrence tumorale. 
D’autres équipes [76, 87, 78, 134] ont plus récemment avancées des valeurs seuils de r VSC 
comprises entre 1,7 et 2,38 en cas de récidive tumorale.   
Il a été rapporté à de nombreuses reprises que la mesure du r VSC est sous l’influence de 
plusieurs facteurs, pouvant expliquer les différences de valeurs seuils obtenues selon les 
séries. 
Des facteurs individuels avec des variations inter et intra-observateurs ont été décrites dans 
la littérature, pouvant atteindre jusqu’à 30% [86] chez un même patient. 
Ces différences sont accentuées en cas de tumeur hétérogène et angiogénique. 
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La figure 36 illustre un cas de notre population d’étude, suivi pour métastase cérébrale 
secondaire à un primitif d’origine mammaire, présentant une forme hyper-vascularisée de 
récidive tumorale, avec des valeurs de r VSC anormalement élevées.  
Habituellement, les valeurs oscillent entre 3 et 4 [83]. 
Le placement erroné et subjectif de la ROI peut également entraîner une surestimation  des 
valeurs de r VSC. Prenons l’exemple des glioblastomes, tumeurs associant des zones hyper-
vascularisées appelées « hot spots » et des zones normalement perfusées voire hypo-
perfusées en rapport avec la présence de nécrose au sein de la tumeur [92].  
Selon la zone d’intérêt choisie, la mesure de r VSC sera variable.  
Des facteurs liés à la tumeur sont aussi impliqués. La proximité de la lésion avec une 
structure vasculaire peut simuler à tort une hyper-perfusion tumorale.  
Des remaniements hémorragiques intra-tumoraux peuvent causer des effets de 
susceptibilité magnétique T2* [73], et modifier les valeurs de r VSC. 
Des altérations de la barrière hémato-encéphalique peuvent en outre générer des 
modifications de la perméabilité vasculaire. Elles s’accompagnent d’extravasation de produit 
de contraste, depuis le secteur vasculaire vers le secteur extravasculaire, responsable de 
variations de T1 et T2*. Ces dernières induisent des modifications de la courbe de premier 
passage et par conséquent du r VSC. 
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Figure 36 : Forme hyper-vascularisée de métastase cérébrale observée dans notre série 
 
Un autre facteur influençant les valeurs de r VSC concerne la prise d’un traitement anti-
angiogénique par Bevacizumab [135]. En inhibant la néo-angiogenèse tumorale et en 
restaurant la barrière hémato-encéphalique, cette molécule induit une diminution de la 
prise de contraste et du r VSC, qui peut néanmoins être concomitante d’une progression 
tumorale.  
L’intérêt des séquences pondérées en T2 [142] et T2 Flair [143] a été rapporté pour 
individualiser les zones non rehaussées, infiltrantes, évocatrices de progression tumorale. 
Compte-tenu de ce problème, la réponse radiologique au traitement des tumeurs gliales doit 
désormais être évaluée selon les critères RANO (Response Assesment in Neuro Oncology), 
présentés en annexe. 
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En plus de l’imagerie pondérée en T1 après injection de gadolinium, ils prennent en compte 
l’imagerie T2 FLAIR pour ne pas méconnaître les cas de « pseudo-réponse ».  
Il s’agit des cas au cours desquels il existe une disparition de la prise de contraste sous 
traitement anti-angiogénique, alors même que la tumeur progresse sous forme d’une 
extension de  l’infiltration en imagerie pondérée en T2 FLAIR. 
Dans notre série, bien que les séquences pondérées en T2 n’aient pas été intégré aux 
données relevées, ce qui peut être une source potentielle de biais, l’administration de 
Bevacizumab a été prise en compte et n’a pas influencé de façon significative les valeurs de r 
VSC rapportées. 
 
L’ensemble de ces écueils [136] ont conduit au développement d’autres critères d’évaluation 
en imagerie de perfusion T2* : le r HP et le PSR. 
Les valeurs que nous rapportons sont significativement concordantes avec celles décrites par 
Barajas [87,88]. 
Les valeurs mesurées de r HP sont plus élevées chez les patients présentant une récidive 
tumorale, corrélées aux résultats du r VSC. 
Inversement, le PSR était significativement plus bas en cas de récidive tumorale. 
 
Dans notre série, le r VSC possède les meilleures performances diagnostiques (AUC=0,91), 
suivi du PSR (AUC=0,78) et du r HP (AUC=0,76) parmi les outils disponibles en imagerie de 
perfusion T2*. 
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Nous nous sommes intéressés au potentiel de l’imagerie de perfusion T1, technique plus 
précise permettant une modélisation de la fuite de l’agent de contraste, dans le suivi des 
tumeurs cérébrales irradiées.           
Nous rapportons des valeurs de ktrans moyen, r ktrans et r IAUGC, paramètres mesurés en 
imagerie de perfusion  T1, significativement augmentés en cas de récidive tumorale. 
Au contraire, le coefficient kep, malgré une tendance à des valeurs supérieures en cas de 
progression tumorale, n’est pas un paramètre retenu comme discriminant, comme cela a 
déjà été rapporté [94, 133, 137].  
La combinaison des deux techniques de perfusion réalisée dans notre protocole est 
pertinente pour distinguer les cas de radionécrose et de récidive tumorale.  
L’association de valeurs augmentées de r VSC (mesuré en imagerie de perfusion T2*) et de    
r ktrans (mesuré en imagerie de perfusion T1) est corrélée de façon significative aux cas de 
progression tumorale, en accord avec les résultats rapportés par Shin et al [94]. 
 
La place de l’imagerie de diffusion a fait l’objet de nombreuses publications, avec des 
résultats contrastés selon les études [74, 75, 76, 138], significatifs ou non.  
Ces variations s’expliquent, selon les séries publiées, par des effectifs réduits, un design et 
des conditions de réalisation différents entre les études.  
Un autre problème majeur concerne l’existence de lésions mixtes, c’est-à-dire associant des 
lésions de récidive tumorale à des lésions post-radiques.  
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Les valeurs de r ADC relevées dans notre étude, bien que plus basses en cas de progression 
tumorale, ne différaient pas significativement entre les deux groupes.  
Le constat global est celui de valeurs de r ADC plus élevées en cas de radionécrose, du fait 
d’une augmentation des mouvements des molécules d’eau.  
Inversement, en cas de progression tumorale, il existe une augmentation de la cellularité, 
responsable d’une restriction des mouvements des molécules d’eau, et donc de valeurs 
d’ADC diminuées.  
Les données récentes rapportées par la méta-analyse de Zhang et al [139] concordent avec 
nos résultats, considérant que l’imagerie de diffusion a des performances diagnostiques 
modérées pour distinguer les cas de radionécrose et de récidive tumorale, et doit être 
associée aux autres séquences d’IRM multimodale. 
  
Nous avons également étudié l’intérêt des données spectroscopiques pour différencier les 
deux entités. 
Le concept d’un spectre distinct en cas de radionécrose ou de progression tumorale n’est 
qu’utopique, car comme nous l’avons déjà précisé plus haut, une association lésionnelle est 
souvent rapportée. 
Dans notre étude, les ratios calculés en spectroscopie Cho/Cr et Cho/NAA ne diffèrent pas 
significativement selon les groupes. 
Les données de la littérature relatives aux paramètres quantitatifs mesurés par la séquence 
de spectroscopie sont discordantes parmi les séries publiées [76,140].  
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Les différences peuvent être expliquées conjointement par la variabilité des effectifs, le 
polymorphisme lésionnel et le type de spectroscopie réalisé (mono ou multi-voxel). 
Dans notre série, un facteur limitant surajouté est l’absence de calcul automatique des ratios 
pour 44% des patients. 
Il faut également prendre en considération d’autres sources d’erreurs tels qu’un 
positionnement erroné ou inadapté du voxel au sein de la lésion étudiée ou encore la 
proximité de certaines lésions avec des structures osseuses, risquant de fausser les résultats 
attendus. 
L’analyse qualitative spectrale n’a pas non plus montré de différence entre les deux groupes 
concernant la présence de lipides et / ou lactates et l’élévation du pic de choline. 
Les lipides traduisent la survenue de phénomènes de nécrose cellulaire. Leur présence est 
souvent individualisée en cas de tumeur [141]. 
De même,  il est fréquent d’observer un pic de lipides prédominant effaçant tous les autres 
pics, en cas de radionécrose. 
L’augmentation de choline, marqueur du métabolisme membranaire, traduit une cellularité 
élevée ou la présence de phénomènes inflammatoires, lesquels sont respectivement 
impliqués en cas de progression tumorale et de radionécrose. 
Nos résultats s’accordent avec les conclusions d’une méta-analyse récente [140] qui 
considère la spectroscopie comme une technique dont les performances diagnostiques sont 
limitées pour différentier radionécrose et récidive tumorale.  
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Son utilisation nécessiterait, comme pour l’imagerie de diffusion, l’intégration aux autres 
séquences réalisées lors de l’interprétation de l’IRM multimodale. 
 
Nous avons aussi apprécié la concordance des résultats rapportés, dont l’analyse statistique 
a été réalisée chez le lecteur junior, avec ceux du lecteur senior, spécialisé en 
neuroradiologie.  
Il existe une reproductibilité satisfaisante des mesures, avec une variabilité intra observateur 
faible.  
Les valeurs situées en dehors des limites de concordance sur les diagrammes de Bland-
Altman suggèrent des valeurs aberrantes, évoquant soit des erreurs de saisie ou de mesure, 
soit des cas complexes comme celui de la forme hyper-vascularisée de tumeur gliale de haut 
grade évoquée précédemment, expliquant les variations entre les deux lecteurs. 
 
Parallèlement à l’évaluation des meilleurs outils en IRM multimodale, notre étude se 
distingue par l’analyse de la concordance de ces résultats avec les données d’un examen de 
médecine nucléaire de référence pour le suivi des tumeurs cérébrales, la TEP-TDM à la 18F-
FDOPA. 
A notre connaissance, aucune étude publiée n’a comparé les deux modalités d’examen, en 
incluant parmi les données IRM, l’utilisation des deux techniques de perfusion T1 et T2*. 
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Si l’intérêt de la TEP-TDM à la 18F-FDOPA est bien connu en neuro-oncologie [144] compte 
tenu de sa faible fixation physiologique dans le parenchyme cérébral sain, peu d’études à ce 
jour ont comparé les deux modalités. 
L’une d’elles a comparé l’IRM cérébrale injectée avec la TEP-TDM à la 18F-FDOPA montrant 
une efficacité diagnostique comparable entre les deux modalités, avec cependant une 
meilleure spécificité pour la TEP-TDM à la 18F-FDOPA [131]. 
 
Une autre étude s’est intéressée aux performances de l’IRM de perfusion T2* et notamment 
de la mesure r VSC comparativement à la TEP-TDM à la 18F-FDOPA, pour différentier les 
lésions de radionécrose et de récidive dans le cas spécifique des métastases cérébrales 
irradiées. D’après les résultats rapportés, cet examen serait un outil très efficace et 
présenterait une meilleure spécificité que l’IRM de perfusion dans ce cas précis [130], en 
utilisant des paramètres semi-quantitatifs. 
 
Nous avons suivi la méthode d’interprétation réalisée dans notre centre, basée 
principalement sur une évaluation qualitative de l’examen reposant sur l’échelle visuelle. 
Ce paramètre a d’ailleurs montré la meilleure sensibilité et spécificité pour la détection 
d’une progression tumorale, dans l’étude de Lizarraga [128]. 
 
Dans notre série, l’évaluation en IRM multimodale a intégré l’ensemble des séquences et 
paramètres. 
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La concordance observée entre les deux modalités est bonne. 
L’analyse parallèle de la concordance de la TEP-TDM à la 18F-FDOPA avec le gold-standard 
montre une excellente sensibilité et une spécificité modérée de cet examen dans notre 
étude. 
 
Nous nous sommes intéressés avec une attention particulière aux cas discordants, recensés 
lors de l’analyse des résultats rapportés de l’examen TEP-TDM à la 18F-FDOPA par rapport à 
l’interprétation de l’IRM multimodale. 
L’analyse effectuée a permis de mettre en évidence essentiellement deux situations. 
 
La première concerne les métastases cérébrales.  
Plusieurs cas avérés de radionécrose (dont certains sont illustrés par les figures 33 et 34) se 
sont révélés être des cas « faux positifs » de la TEP-TDM à la 18F-FDOPA, dans notre série.  
Il existait une hyperfixation intense de ces lésions, qui contrastait avec l’absence d’ hyper-
perfusion ou de signe évocateur de récidive tumorale observé en IRM. 
Il est maintenant connu que l’intensité de fixation à la TEP-TDM  à la 18F-FDOPA est corrélée 
à l’expression de LAT 1 [145, 146].  
Les données récentes rapportées  lors d’une thèse [147] ayant étudié l’expression de LAT 1 
dans les métastases cérébrales ont mis en évidence une surexpression de LAT 1 dans le tissu 
cérébral irradié, dont les mécanismes physiopathologiques sont encore mal connus. 
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Ce constat pourrait expliquer certains cas faux positifs de notre série,  en rapport avec une 
hyperfixation intense en TEP-TDM à la 18F-FDOPA, pouvant être expliquée par une 
surexpression  de LAT 1 dans les cas de radionécrose.  
Une autre étude [148], réalisée chez 21 patients ayant bénéficié d’une imagerie par TEP-
TDM à la 18F-FDOPA pour différentier récidive et radionécrose tumorale, a appuyé ces 
données montrant 2 cas « faux positifs ». Ces derniers présentaient une surexpression de 
LAT 1 dans le tissu cérébral nécrotique irradié. 
 
La seconde situation fait référence à deux cas de notre série, dont un est représenté par la 
figure 35. 
Il s’agit de lésions de la fosse postérieure, pour lesquelles il existait une discordance entre les 
deux modalités. 
Alors que la TEP-TDM à la 18F-FDOPA montre une hyperfixation intense de ces lésions, 
suspecte de récidive, l’IRM est évocatrice de radionécrose.  
Pour ces deux cas, le suivi a été biaisé pour l’un par le décès du patient et pour l’autre, par 
l’absence d’imagerie de contrôle. 
Nous n’avons pas trouvé de publications concernant la spécificité de la TEP-TDM à la 18F-
FDOPA pour l’étude des lésions de la fosse postérieure. 
Il serait intéressant de poursuivre le suivi de ces lésions, à plus long terme, pour confirmer 
ces données ou au mieux d’obtenir une preuve anatomo-pathologique. 
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Il serait attrayant d’analyser plus précisément la concordance entre ces deux modalités. 
L’évaluation de la concordance, partielle ou totale, entre la fixation en TEP-TDM à la 18F-
FDOPA et les cartographies paramétriques obtenues en IRM multimodale, par fusion 
d’images, pourrait apporter des informations supplémentaires. 
 
Il convient également de signaler un cas de notre série, illustré par la figure 37, pour lequel 
les deux modalités d’examen ont été prises en défaut. 
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IRM cérébrale (de gauche à droite : séquences pondérées en T1 sans et avec injection de 
gadolinium, et cartographie de VSC) montrant une minime prise de contraste périphérique, 
sans hyper-perfusion associée. 
 
TEP-TDM à la 18F-FDOPA montrant une absence de fixation du radio-pharmaceutique. 
 
IRM cérébrale de suivi, réalisée 5 mois plus tard, (avec de gauche à droite : séquences 
pondérées en T1 avec injection de gadolinium et cartographie de VSC) montrant la 
majoration de la prise de contraste, avec hyper-perfusion lésionnelle. 
Figure 37 : Absence de diagnostic précoce des deux modalités d’examen. 
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Le suivi clinico-radiologique de ce patient a permis de mettre en évidence une progression 
tumorale, qui n’avait pas été détectée précocement en IRM multimodale et en TEP-TDM à la 
18F-FDOPA. 
 
Ce travail présente quelques limites qu’il est nécessaire de détailler. 
Le nombre de patients est faible, limitant les analyses statistiques et la puissance de l’étude, 
même si le collectif analysé est numériquement supérieur à la plupart des études publiées. 
Une autre limite concerne la dichotomisation entre radionécrose et récidive tumorale 
réalisée dans notre étude.  
La catégorie de patients présentant une radionécrose incluait de potentiels cas de pseudo-
progression, parmi les tumeurs gliales. 
Néanmoins, l’interprétation de l’IRM multimodale et plus précisément des séquences de 
diffusion et de perfusion [138, 149] en cas de pseudo-progression montrent des résultats 
similaires aux cas de radionécrose observées dans notre série. En effet, des valeurs plus 
faibles de r VSC et de r HP, et plus élevées de PSR ont été rapportées en cas de pseudo-
progression par rapport aux cas de progression tumorale [149].  
De même, les patients présentant une stabilité lésionnelle ont été intégrés aux cas de 
radionécrose dans notre série. 
Une limite supplémentaire repose sur le polymorphisme lésionnel car nous avons inclus à la 
fois des tumeurs gliales et des métastases cérébrales, bien que les proportions des deux 
types de tumeurs étaient quasiment identiques dans notre population d’étude. 
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Parmi les tumeurs gliales, les tumeurs de bas grade représente aussi un écueil, bien qu’en 
nombre limité dans notre étude, compte tenu de l’absence de rehaussement de celles-ci par 
définition. 
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 6 - CONCLUSION 
L’IRM multimodale est l’imagerie de référence pour le suivi des tumeurs cérébrales irradiées. 
L’analyse d’outils morphologiques, fonctionnels et métaboliques pour distinguer 
radionécrose et récidive tumorale a permis de mettre en évidence l’intérêt des deux 
techniques d’imagerie de perfusion T1 et T2* dans cette indication. 
Notre étude valide l’utilisation du r VSC, paramètre dérivé de l’imagerie de perfusion T2* et  
r Ktrans, issu des données d’imagerie de perfusion T1 pour différentier radionécrose et 
progression tumorale. 
Les autres outils morphologiques, métaboliques ou encore l’apport de l’imagerie de 
diffusion ne sont pas discriminants pour répondre à cette problématique. 
La TEP-TDM à la 18F-FDOPA présente une bonne concordance avec les données de l’IRM 
multimodale, avec néanmoins une spécificité modérée liée entre autres à une surexpression 
de LAT 1 dans le tissu cérébral irradié, source de faux positifs. 
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RESUME  
Objectifs: Définir les meilleurs outils en IRM multimodale permettant de distinguer 
radionécrose et récidive tumorale, dans le suivi des tumeurs cérébrales primitives et 
secondaires irradiées. 
Corréler les résultats obtenus en IRM multimodale avec ceux de la TEP-TDM à la 18F-FDOPA. 
Matériel et méthodes: Cette étude prospective monocentrique, réalisée sur 2 ans, a inclus 
des patients suspects de récidive tumorale ou de lésions radio-induites, ayant bénéficié d’un 
protocole standardisé d’IRM multimodale, sur un appareil d’1,5T et d’un examen TEP-TDM à 
la 18F-FDOPA. L’IRM incluait des séquences conventionnelles, fonctionnelles de perfusion T1, 
T2*et de diffusion et une spectroscopie mono-voxel réalisée en zone suspecte. 
Des données IRM morphologiques, fonctionnelles et métaboliques étaient analysées en 
double lecture, par un radiologue expérimenté et un junior. 
Le critère principal de jugement était le diagnostic porté de radionécrose ou de récidive 
tumorale, lors de l’interprétation de l’IRM multimodale, en comparaison au gold-standard 
disponible. Le critère secondaire était l’appréciation de la concordance des résultats obtenus 
entre l’IRM multimodale et la TEP-TDM à la 18F-FDOPA. 
Résultats : 61 patients ont été inclus, d’âge moyen égal à 59 ans, dont 35 (57%) étaient suivis 
pour  tumeurs gliales et 26 (43%) pour métastases cérébrales. 
La concordance entre l’interprétation de l’IRM multimodale et le gold-standard était 
excellente (k=0,84). 
Un rehaussement lésionnel était statistiquement corrélée aux cas de récidive tumorale 
(p=0,018), sans influence du pattern de rehaussement (p=1). 
Des valeurs élevées de r VSC (p < 0,001) et r HP (p =0,001) étaient significativement 
associées aux cas de progression, avec des taux plus faibles de PSR (p < 0,001). Les valeurs de 
ktrans moyen (p=0,001), r ktrans (p=0,035), r IAUGC (p < 0,001) étaient plus élevées en cas de 
récidive. L’analyse multivariée portant sur l’association des deux techniques de perfusion a 
montré que r VSC (p=0,005) et r ktrans (p=0,045) étaient déterminants entre les deux groupes. 
Les séquences de diffusion et spectroscopiques n’étaient pas discriminantes entre les deux 
groupes. 
84% des cas analysés en IRM multimodale et TEP-TDM à la 18F-FDOPA étaient concordants 
(k=0,65). 
Conclusion: L’imagerie de perfusion présente les meilleures performances diagnostiques 
pour distinguer radionécrose et récidive tumorale. Les paramètres  r VSC et  r ktrans, sont les 
meilleurs outils pour différentier les deux entités dans notre étude. 
La TEP-TDM à la 18F-FDOPA montre une bonne concordance avec les résultats de l’IRM 
multimodale. Les cas discordants peuvent être en partie expliqués par une surexpression de 
LAT 1 dans le tissu nécrotique irradié. 
